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Recherches sur la comparaison entre l’action 
cardiovasculaire de la cocaine et celle de la stovaine 


PAR 


Mile ZÉNAIDE KAMENZOVE 


Docteur en médecine. 


Nature des accidents observés en clinique après emploi 
de la cocaine et de la stovaine. 


L'emploi de la cocaîne dans la pratique médicale et chirurgicale 
a, on ne le sait que trop, donné lieu A une serie d'accidents graves 
suivis ou non de mort. 

ED. FALK (1!) en 1890 en réunissait déjà 176 cas dont 10 mor- 
tels, publiés dans les différentes revues médicales. Dans les années 
suivantes les publications devinrent moins fréquentes. Etait-on devenu 
plus prudent dans l’emploi de la cocaine ; ou bien, une fois les méfaits 
de la cocaïne reconnus, tenait-on pour inut'l2 de publier les accidents 
non suivis de mort ? Toutefois, dans les travaux sur les nouveaux 
anesthés'ques locaux, on trouve mentionnés les accidents survenus au 
cours de l'emploi de la cocaïne ; ceci pour expliquer les raisons qui ont 
poussé à utiliser tel ou tel corps nouveau. ) 

Ces accidents dus à la cocaïne peuvent être répartis cn 3 groupes 
distincts : 1° troubles provenant de l’action vaso-constrictive de la 
Cocaïne ; 2° accidents dus aux propriétés neuro-toxiques de cette 
substance ; 3° accidents amenés par le concours de ces deux ordres 
de propriétés et qui réalisent ainsi un tableau mixte. 


(1) E. Fark : Therapeutische Monatshefte, 1890, p. 511. 
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Les phénomènes observés dans le premier groupe de faits, et dus 
a la vaso-constriction, se caractérisent par la päleur de la face et des 
téguments (vaso-constriction périphérique), ainsi que par des vertiges, 
des nausées, une sensation de faiblesse générale et, enfin, par la 
syncope (anémie de l'encéphale). 

On a pu observer des troubles de.ce genre avec des doses rela- 
tivement faibles de la substance. Mais, d'autre part, les effets fácheux 
de la vaso-constriction peuvent étre évités assez facilement par la 
position horizontale imposée au malade pendant l'opération et pendant 
quelques heures après celle-ci. N'oublions pas aussi que cette vaso- 
constriction est le grand avantage de la cocaïne au cours de cer- 
taines interventions chirurgicales (chirurgie laryngo-naso-pharyngée). 

Les accidents du deuxième groupe, ceux dus à l’action toxique 
générale de la cocaïne, sont difficiles à éviter. , 

Les symptômes qui les caractérisent sont : l’excitation, le délire, 
patfois des contractions musculaires de la face, et même des convul- 
sions. Souvent les choses ne s'arrêtent pas lá et il survient des 
anesthésies et des paralysies. Enfin la faiblesse du cœur se mani- 
feste par un pouls petit et rapide, par des syncopes, de la cyanose, et 
des troubles respiratoires. 

Les phénomènes observés ne sont pas toujours aussi franchement 
distincts. Nous l'avons dit, si l'on est exposé à rencontrer l’un ou 
l’autre de ces deux types purs, il peut arriver au contraire que les 
symptômes s'’amalgament entre eux de façon à fournir un tableau 
mixte. 

Ces formes mixtes constituent le froisieme groupe d'accidents. 

Peu de temps après l'injection apparaissent des symptômes toxi- 
ques: l'excitation, le délire, les convulsions, auxquels s'ajoutent les 
symptômes de vaso-constriction, c'est à dire la pâleur, le vertige. 

Comme exemples du premier groupe nous rappellerons les cas 
suivants : 

19 Cas de ZIEM (1). Un homme de 40 ans recoit dans l'œil 
deux gouttes d’une solution de cocaïne à 40 ,. Bientôt après on note 
une pâleur prononcée de la face, un collapsus, avec respiration 
difficile. 

2° Cas de GROSHOLZ (?). Instillation, chez un homme adulte, de 
3 gouttes de cocaine en sol, a 4 %'9. Dilatation pupillaire, pâleur de 
la face, sueurs : la respiration est pénible ; syncope. 


(1) Allgemeine med. Centralzeitung, 1885, n° 00. 
(2) Brit. med. Journ., 1885, p. 1060. 
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3° Cas de TIPTON (1). Une femme reçoit en injection sous-cuta- 
née 0,008 gr. de cocaïne. 5 minutes après apparaissent la pâleur, 
des vertiges, des vomissements, des sueurs profuses, avec sensation 
de mort prochaine. L'accès dure 3 heures. 

La dose employée dans ces 3 cas est relativement faible et les 
effets de vaso-constriction dominent. On les retrouve dans le cas 
suivant où la dose fut cependant plus forte. 

4° Cas de GEO ELDER (?). Injection sous-cutanée de 0,06 gr. de 
cocaïne chez un homme. Après 3-4 minutes se produit une syncope, 
avec pâleur de la face, contractions des muscles du visage, sueurs 
et sensation de mort imminente. 

Dans les cas suivants, au contraire, où les accidents sont sur- 
venus après l'emploi d’une dose forte le tableau change : c'est l'ac- 
tion toxique totale qui prédomine. 

1° Cas de MOUTALTI (3). Une femme ingère 1,5 gr. de cocaïne. 
Après 15 minutes apparaissent : le délire, les hallucinations, les fris- 
sons ; la figure est pâle, les pupilles sont dilatées, les lèvres cyanosées. 

Perte de connaissance ; le pouls est imperceptible. La mort sur- 
vient 20 minutes après le début des accidents. 

2° Cas de F. EARLE (4). Une femme reçoit par l'anus 0,322 gr. 
de cocaine. L'injection ne tarde pas à provoquer de fortes convul- 
sions généralisées, avec opisthotonos, perte de connaissance, puis 
menace d’asphyxie. Toutefois la malade se remet. 

Dans les cas de cet ordre par conséquent, l'action excitante 
ou méme convulsivante prédomine : c'est ensuite qu'apparaissent des 
signes de faiblesse cardiaque. 

Les exemples du troisiéme groupe d'accidents sont de beaucoup 
les plus nombreux. Tels sont : 

1° Cas de HOWELL J. WAY (5). Une femme de 60 ans reçoit 
dans l'œil 50-60 gouttes d’une solution de cocaïne á 4 Bin, Bientôt on 
remarque de la pâleur des téguments, de la cyanose des lèvres ; puis 
surviennent de l’aphasie, des hallucinations, du délire et enfin la 
perte de connaissance. 

20 Саз de Mowar ($). Un homme de 29 ans recoit dans la pau- 
pière en injection sous-cutanée 0,033 gr. de cocaine. Bientòt après 
on note de la päleur, la respiration devient difficile, les extrémités 


(1) Martisson : Therap. Gaz., 1888, 1. 

(2) The Lancet, 30 oct. 1886. 

(3) Lo sperimentale, sept. 1888. Ref. dans Mel. Record, 1889, p. 62. 
(4) Mattisson : Therap. Gaz., 1888, p. 16. 

(5) Amer. med. News, 1877, p. 486. 

(6) Lancet, oct. 1888. 
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se refroidissent, les pupilles ne réagissent plus ; au contraire, le ré- 
flexe patellaire est exagéré. Des secousses cloniques apparaissent. 

Rappelons encore que sur le conseil de BIER, la cocaïne a été 
cmployé dès 1899, pour amener l'anesthésic régionale par voie ra- 
chidiennc. Par le fait de son action toxique et de sa forte diffusibi- 
lité elle a provoqué aussi de nombreux accidents. Aussi, par la suite 
la plupart des chirurgiens ont-ils renoncé á son emploi pour la rem- 
placer par la stovaine et ses autres succédanés. 

Le but que nous nous sommes proposé dans cette étude est sim- 
plement de comparer dans leur nature ct leur intensité les effets car- 
dio-vasculaires de la stovaine a ceux de la cocaine ; ceci afin de dis- 
cerner par l'expérimentation si l'absence d'accidents dus à la stovaine, 
était duc simplement à une prudence plus grande des opérateurs, ou 
si elle provenait pour une part d'une action vasculaire différente 
dans son essence ou dans son intensité. Cette différence, si elle 
existe, pourrait expliquer l'absence des accidents du premier ordre ; en 
même temps que si la nocivité moindre de la stovaîne vis-à-vis du 
cœur était prouvée, elle pourrait expliquer aussi, en partie, la rareté 
des accidents combinés du troisième groupe. — Il résulte donc de 
la nature du but que nous nous étions fixé, que l'étude de la rachi- 
stovainisation comparée a la rachi-cocaïnisation devenait sans intérêt 
direct pour nous. Or, les seuls accidents mortels qui, à notre connais- 
sance. ont succédé a l’emploi de la stovaine se sont produits au cours 
d'anesthésies par voie lombaire. Nous nous abstenons donc de les 
rapporter ici puisque leur mécanisme ne peut en aucune facon étre 
identifié à celui, mis en action dans les circonstances dont nous 
parlions plus haut au sujet de la cocaine. 


II. 


Opinions émises au sujet de l’action cardio-vasculaire 
de la stovaine. 


L’action cardio-vasculaire de la stovaine est caractérisée en premier 
lieu par l'absence de la vaso-constriction primitive. Tous les auteurs 
qui ont expérimenté avec cette substance sont d'accord sur ce point. 
Les chirurgiens, pour éviter le suintement des petits vaisseaux qui 
inondatent le champ op¢cratoire, ont très rapidement été obligés d’ajou- 
ter de l'adrénaline a leur solution de stovaine. 

Mais doit-on aller jusqu'à admettre une action vaso-dilatatrice 
de la stovaine ? Ici commence la discordance entre les expérimenta- 
teurs. Le prof. RECLUS, le prof. DE LAPERSONNE, le Dr. CHAPUT 
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considèrent la stovaine comme une substance nettement vaso-dilata- 
trice. 

M. POUCHET, par contre, se basant sur ses expériences faites sur 
des chiens, pense qu'il n’y a pas de vaso-dilatation véritable. D'après 
lui, admettre cette vaso-dilatation serait contradictoire avec le fait, 
bien établi, d'une action tonicardiaque très accusée que possède la sto- 
vaine. Cette action cardio-tonique de la stovaïne se démontre facile- 
ment, d’après lui, sur le cœur de la grenouille. 

Les expériences de BENNO MüLLER (1), faites sur le cœur et les 
vaisseaux d'une grenouille vidée de ses organes abdominaux (mé- 
thode de LAwEN) et chez laquelle on entretient une circulation artifi- 
cielle, semblent, d'autre part, démontrer une légère vaso-dilatation. 
Voici, par exemple, certains chiffres donnés par MüLLER. Alors 
que, dans l'espace d'une minute, il passe dans l'appareil circulatoire 
de la grenouille (sous la pression de 20 c.c.) 75 gouttes de la solu- 
tion physiologique, il en passe 76-83 gouttes lorsque la solution con- 
tient de la stovaine 4 raison de I pour 10,000. 

Quoiqu'il en soit, un fait parait bien établi: c’est que la stovaine 
n’a pas une action vaso-constrictive. I] suffit qu’il en soit ainsi pour, 
qu’avec cet anesthésique local, on soit à l'abri des accidents du pre- 
mier ordre, lesquels se produisent si facilement avec la cocaïne. 

D'autre part, la stovaine à dose non toxique, semble agir sur le 
cœur en le tonifiant et en soutenant longtemps la pression au même 
niveau. 

Il semblerait donc, que ce fût en bonne partie en raison de la 
nature de son action cardiovasculaire, mais aussi parce qu'elle est arri- 
vée au moment où l’anesthésie locale par la cocaïne avait été bien étu- 
diee et ses règles rigoureusement posées, que la stovaine n'ait pas 
donné lieu à des accidents graves ou mortels. En tous cas on ne re- 
trouve pas de faits de ce genre mentionnés par les cliniciens. Les 
seuls accidents désagréables qu'on aït à enregistrer avec la stovaine 
résultent de son action locale. 

La stovaine, en effet, paraît être beaucoup plus irritante pour 
les tissus que la cocaïne. SINCLAIR (?) a publié 5 cas, où l'injection 
sous-cutanée de stovaine a été suivie d’une gangrène cutanée qui a 
retardé la guérison. BRAUN (3) dans son livre, parle aussi d'accidents 
de ce genre, et accuse en outre la stovaine de provoquer une hyper- 
hémie au lieu d'injection. Certains des accidents tardifs qui ont suc- 


(1) Beso MúLter : Sanlung klinischer Vorträge (Chirurgie, 119). 
(2) The Journal of cutaneous diseuses, 1905. 
(3 Braun : Sur lanesthesie locale. Leipzig 1905. 
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cédé à la rachi-stovainisation, pourraient bien aussi étre mis sur le 


compte de cette action irritante. 
III. 


Expériences personnelles concernant l’action cardio-vasculaire 
comparée de la cocaine et de la stovaine. 


Nos expériences ont été faites sur le chien et le lapin. Avec ce 
dernier nous avons procédé par injection intrapéritonéale ; chez le 
chien nous avons employé l'injection intraveineuse. 

La pression et le pouls ont été enregistrés au moyen du kyno- 
graphion de LUDWIG, dont le manomètre était mis en relation, au 
moyen d’une canule de FRANCK, avec la carotide pour le lapin, avec 
l'artère fémorale pour le chien. 

L'action cardio-vasculaire de la stovaine comme de la cocaïne 
change considérablement selon la dose employée. Ainsi que nous 
avons pu nous en rendre compte, chez le lapin et à dose élevée les 
phénomènes toxiques apparaissent avec une grande rapidité, de sorte 
que l'action cardio-vasculaire que l'on a sous les veux appartient 
presque exclusivement à la période préagonique. Elle est influencée, 
alors, par les troubles respiratoires qui s'accentuent rapidement pour 
aboutir à l'arrêt de la respiration bientôt suivi de celui du cœur. 

Voici, comme exemple, le protocole d'une experience de ce genre. 


Experience |. 


Injection. dans le péritoine, d'une solution de stovaine á 1 %o, á la dose 
de 0,18 gr. par kilo (soit 33,84 c.c. en tout). 
Lapin de 1880 gr. 





Temps | Pression | Pouls 
PP qQ€<€rÓ a y z»>— -. A III IZ II SI ZI 
3 h. 17 105 264 
19 106 266 

20 Injection 

22 92 | 300 
24 94 245 
26 110 312 
27 92 320 
25 85 312 
zə 70 282 
30 04 247 
31 74 224 
32 76 256 
33 21 — 
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L’injection est suivie ici d’une baisse de pression interrompue un 
instant par un relévement temporaire. Le pouls s'accélére aussitót 
après l’injection ; cette accélération persiste jusqu'à ce que la pression 
ait baissé de 35 mm. de Hg (à 3 h. 29). Au moment de l’abaissement 
terminal, le pouls se ralentit. 

Tous les tracés obtenus avec la stovaine à dose toxique montrent 
un abaissement de la pression débutant aussitôt après l'injection. 
Sur cette courbe descendante se greffent, en général, 2 ou 3 relève- 
ments relatifs de pression qui répondent aux périodes de convulsions, 
ou d'état subconvulsif. — Le pouls s'accélère d'abord en même temps 
que commence la chute de la pression ; puis il se ralentit vers la 
fin de l'expérience. 


Expérience Il. 


Injection d'une solution de cocaïne à 1 °/ dans le péritoine. 
Dose : 0,18 gr. par kilo, soit 35,44 cc. en tout 


Lapin de 1970 gr. 
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Temps | Pression | Pouls 

3 h. 24 110 | 260 
27 III 252 
29 Injection 
31 121 232 
33 114 145 
34 80 144 
36 18 
37 Mort 





Tous les tracés que nous avons obtenus avec une dose mortelle 
de cocaïne montrent, comme dans l'expérience précédente, une élé- 
vation de la pression qui succède aussitôt à l'injection, et qui est duc 
probablement à l'action vaso-constrictive du corps. Puis la pression 
tombe rapidement sans aucune tendance au relèvement relatif que 
nous avons observé avec la stovaine. Quant au pouls, il se ralentit 
progressivement. 

Il faut donc pour étudier réellement les effets cardio-vascu- 
laires de la stovaine et pour les comparer à ceux de la cocaïne, 
utiliser des doses de ces alcaloïdes qui soient notablement inférieures à 
celles amenant la mort. 
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Pour les expériences sur les lapins, nous avons choisi des doses 
qui représentent la moitié et le quart de la dose toxique. 

Chez les chiens les expériences ont été poussées jusqu'à lappa- 
rition des premières convulsions. 
ue S | 

A! Lapin. 


Pour ces expériences, la solution de l’alcaloide était instillée 
dans la cavité péritonéalc à travers une petite incision médiane ; 
après l'injection de la solution l’incision était refermée au moyen 
d'une pince. 

Les expériences que nous avons faites de cette facon sur le lapin 
sont au nombre de 16, dont 8 avec la stovaine et 8 avec la cocaine. 

Nous donnons de chacun des deux groupes d'expériences quelques 
protocoles á titre d'exemple. i 

Les résultats obtenus dans chaque groupe étaient d’ailleurs par- 
faitement comparables. 


Expérience Ill. 


Lapin de 2155 gr. 
Injection de stovaine en solution a 1 °, dans le péritoine a la dose de 
0,09 gr. par kilo (moitié de la dose mortelle), soit 19,35 en tout. 


Temps | Pression Pouls 








3 h. 49 100 268 
51 100 204 
әз injection 
54 95 296 
58 58 278 
5y convulsions 

4h. — 115 208 

1° 120 256 
4 103 272 
6 102 272 
IO 104 244 
15 100 2068 
20 104 245 
25 102 252 
30 100 260 


40 100) 208 
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Dans cette experience l’injection de stovaine fait baisser la pres- 
sion au-dessous du chiffre initial jusqu'au moment oü apparaissent 


les convulsions. À partir de ce moment, la pression monte jusqu'à 
20 mm. Hg. au-dessus de son chiffre initial. Ensuite elle s'abaisse, 


mais en restant toujours supérieure à cette pression initiale, sauf 
cependant vers la fin de l'expérience. | 

Le pouls s'accélère pendant la baisse de la pression, ou plutôt 
pendant la période préconvulsive. | 

Ensuite après être resté normal, ou peu s'en faut, pendant les con- 
vulsions il tend à se ralentir progressivement. À la fin de l'expé- 
rience il retrouve sa fréquence initiale. | 


Expérience IV. 


Lapin de 1920 gr. 
Injection, dans le péritoine, de stovaine à 1°, et à la dose de 0,09 gr. 
par kilo, soit 17,28 c.c. en tout. 














6 injection 
g 112 308 
. 
11 105 284 
13 104 300 
15 102 292 
19 102 246 
21 124 176 
23 120 168 
25 convuisions 
25 128 252 
30 130 240 
32 120 220 
35 | 124 108 
“8 122 212 
45 120) 204 
50 117 200 
5h. 1 116 220 


5 112 208 
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Après l'injection, la pression tend à s'abaisser légèrement jus- 
qu'au moment où apparaissent les convulsions ; à ce moment la pres- 
sion monte considérablement (jusqu'à 16mm Hg. au-dessus de la pres- 
sion initiale). La période d’excitation terminée, la pression redescend 
graduellement vers son niveau initial qu’elle retrouve environ une 
heure après l'injection. Le pouls par contre, semble accéléré par 
l'injection jusqu'à 3 minutes avant les convulsions: il se ralentit 
alors considérablement, et malgré l’état convulsif, reste jusqu’à la 
fin de l'expérience plus lent qu'au début. 


Expérience V. 


Lapin de 2000 gr. 
Injection de stovaine á 1 %o á la dose de 0,045 par kilo, soit 9 c.c. en 
tout (1/4 de la dose mortelle). 





Temps | Pression | Pouls 





41 injection 
42 110 280 
46 100 284 
49 108 280 
51 110 | 240 
53 106 | 216 
55 102 | 200 
57 90 | 188 
59 98 232 
4 h. 1 98 252 
5 100 280 
16 102 292 
26 102 264 
31 104 280 
36 105 280 


La pression baisse, après l'injection et, jusqu’à la fin de l'expé- 
rience ne remonte pas a sa hauteur initale. Le pouls tend à se ralen- 
tir un peu. 
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Expérience VI. 


Injection intrapéritonéale de stovaine à 1 °/ à la dose de 0,045 gr. par kilo. 
soit 8.3 c.c. en tout. 


Temps Pression | Pouls 











3 h 30 108 | 240 
31 | injection ! 
34 105 | 264 
36 98 | 272 
38 94 | 264 
40 94 | 260 
42 94 | 260 
44 | од 264 
46 gu 268 
45 gs | 252 
50 99 | 260 
52 | 100 | 256 





La pression commence à s'abaisser trois minutes après l'injec- 
tion ; elle descend graduellement jusqu'à 94" Hg.; et après étre 
restée à ce niveau pendant 6 à 7 minutes clle remonte progressive- 
ment sans atteindre toutefois, avant qu'on interrompe l'expérience, 
son niveau initial. 

Le pouls est très légèrement accéléré contrairement à ce qui 
s'était passé chez l'animal précédent: mais cette accélération est 
relativement si modeste qu’on peut la considérer comme ne dépas- 
sant pas les oscillations qu’on observe chez le lapin à l'état normal. 

Dans ces deux dernières expériences 1l n'existe pas cette ascen- 
sion de la pression que nous avons remarquée chez le lapin ayant 
reçu une dose demi-mortelle. C’est que en diminuant la dose, nous 
avons fait disparaître l'état convulsif. Dans certaines expériences 
de ce type où il s'était manifesté quelques secousses l’on voit, à ce 
moment, la pression se relever un peu sans dépasser son chiffre 
initial. Il résulte donc de ce fait que l'ascension de pression notée 
précédemment appartient exclusivement aux doses de stovaine ca- 
pables d’occasionner une excitation persistante du système nerveux 
central. 
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Experience VIl. 


Injection, dans le péritoine, de cocaine a 1 % a la dose de 0,09 gr. 
par kilo, soit 16,1 c.c. en tout. 


= irruegre—e——_m_r_P__rmPT[1 e 


| 
Temps | Pression Pouls 


114 | 276 


3 h. 54 
55 115 276 
50 injection 
4 h. dE | 256 
3 04 | 232 
| 
5 convulsions | 
7 102 176 
10 106 180 
13 106 224 
16 107 228 
19 100 236 
25 110 225 
3I 104 | 260 
45 | 104 | 204 
40 100 | 204 
40 100 I 244 
| 
So 100 | 240 


La pression a baissé après l'injection ; mais au moment des con- 
vulsions elle monte sans attcindre toutefois son niveau primitif. 

Après avoir atteint pendant quelques minutes 11omm Deg, elle 
baisse de manière progressive. Le pouls est ralenti dès l'injection : 
au moment des convulsions le ralentissement atteint son maximum ; 
dans la suite il s'accélère un peu, sans retrouver jamais, jusqu'à la 
fin de l'expérience, sa rapidité initiale. 
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Expérience VIII. 


Lapin de 1980 gr. 
Injection, dans le péritoine, de cocaïne à 1 %o á la dose de 0,09 gr. par 
kilo, soit 17,28 c.c. en tout. 


Temps | Pression | Pouls 











3 h. 45 120 244 
47 122 252 
48 injection 
54 118 280 
58 119 264 

4 h. 116 236 

2 122 220 
128 ; 224 
6 124 212 
130 208 
10 122 204 
11 convulsions 
12 124 204 
14 124 212 
17 109 232 
19 101 244 
28 100 280 
36 107 246 
40 107 268 
45 100 268 
51 108 268 
55 105 256 


La pression s'abaisse après l'injection. Dans la période préconvul- 
sive, elle remonte légèrement ; elle dépasse un peu le niveau de la 
pression initiale dans la période des convulsions, pour s'abaisser 
graduellement vers la fin de l'expérience. Le pouls s'accélère après 
l'injection ; ensuite il se ralentit progressivement, pour s'accélérer 
de nouveau après l'apparition des convulsions, et il reste, jusqu’à 
la fin de l'expérience, un peu plus rapide qu'au début. 
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Experience IX. 


Lapin de 1600 gr. 
Injection de cocaine à 1 9 a la dose de 0,045 gr. par kilo, soit 7,2 c.c. 
en tout. 


— m _—— nn me 


Pouls 


Temps Pression 








4 h. 44 100 
40 106 
47 Injection 
50 102 208 
53 100 256 
56 SCCOUSSCS 
5h. 1 | gs 280 
3 | 100 280 
6 100 312 
10 | 104 296 
15 102 296 
28 104 296 
36 106 280 
| 
40 | 100 272 
| 


Le tracé montre une pression, qui baisse légèrement après l'in- 
jection, surtout au moment où apparaissent des secousses, pour se 
relever graduellement vers la fin de l'expérience jusqu'à son niveau 
initial. Le pouls varie très peu après l'injection. 

Pour les expériences avec 0,045 gr. par kilo nous nous bornons 
a ce seul exemple; car toutes les expériences où fut utilisée la 
même dose ont donné des tracés presque identiques. Il semble donc, 
puisque l'on connait l'action indubitablement vaso-constrictive de la 
cocainc, que, malgré les précautions prises (inject. en solution chauf- 
fée à la température du corps) il se produit un certain degré de 
choc, qui amène un abaissement de pression indépendant de toute 
action d’origine toxique. Cependant il faut remarquer que chez le 
lapin, même en employant l'injection intra-vasculaire, l'action que 
la cocaine exerce sur le cœur est assez nocive pour que le relève- 
ment de pression soit toujours très modeste, hors de proportions 
avec les effets excitants et convulsivants qu'excerce cet alcaloïde sur 


j'animal à sang chaud. Il n'en reste pas moins que la tentative que 
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nous avions faite de comparer l'action de la stovaine avec celle de 
la cocaïne en nous servant du lapin et en appliquant une méthode 
expérimentale qui soit à la fois moins offensive pour le cœur que ne 
le sont les injections intra-vasculaires, et capable de donner une 
résorption beaucoup plus régulière et beaucoup plus prompte que l’in- 
jection hypodermique, n’a pas été suivie de succès. Par contre en 
employant le chien nous avons obtenu, nous allons le voir, des résul- 
tats plus probants. 


B Chien. 


Sur chacun des chiens que nous avons utilisés pour ces expé- 
riences nous avons recueilli deux tracés cardio-vasculatres (1) : l'un 
au cours de l'action de la stovaine, l'autre au cours de l'action de 
la cocaïne. 

La seconde expérience était faite à une quinzaine de jours d'inter- 
valle de la première, ceci afin que la plaie ait le temps de guérir et 
pour que les effets tardifs des médicaments, s'il en existait, eussent 
le temps de s'épuiser. 

La solution médicamenteuse utilisée était au titre de 1 0/0 : et nous 
l'injections dans une veine superficielle du membre postérieur. L'ex- 
périence était interrompue à l'apparition des premières convulsions. 

Nous avons expérimenté comparativement avec la cocaïne et la 
stovaine sur 12 chiens différents qui nous ont donné par conséquent 
24 tracés. | 

Lorsqu'on compare entre eux les tracés obtenus avec la stovaîne 
d'une part, et avec la cocaïne d'autre part, l'on remarque que, d'une 
façon générale, ce dernier médicament fait monter la pression. 

D'autre part tandis que la stovaine accélère constamment le cœur, 
mais dans des proportions très variables, la cocaïne, chez nos animaux, 
tantôt l’a accéléré, tantôt l'a ralenti. 

Examinons maintenant en détail les divers types de tracés que 
nous avons réunis. 

Chez certains animaux où la stovaiïne donne des tracés typiques 
avec accélération du cœur ct ascension modeste ou même nulle de la 
pression, la cocaïne ralentit le pouls au moment même où la pression 
s'élève. 


{1} Ceci pour Îles raisons exposées par MM. Dr, A. Mayor et Dr NuTRITZIANO, 
dans leur mémoire sur les etfets cardiovasculaires du chloral, du dormiol. de l'hédonal 
et de l’isopral. Revue médicale de la Suisse Romande, N. 12, 1905. 
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De ces deux tracés recueillis chez le méme animal le deuxième 
semblait donc suivre exactement la loi de Marey : comme si, par con- 


İP) z. BRED LADS dow’ | 
Bie Up pe Pa ok 
KASARE 


I. Chien de 12 kilos. Injection intraveineuse de cocaine 1 “/, 0,002 par kilo, 


séquent, le système nerveux central ayant renoncé, en quelque sorte, 
à influencer la circulation autrement qu'en s'adressant aux vaisseaux, 
la vaso-constriction cocainique eut occasionné, en même temps que 
l'hypertension, une bradycardie corrélative. Mais il faut remarquer 


СИСЛТЕТЕТЕТТУТТТТУТТҸИНИ" 
er 117 IL 


| 


II. Chien de 14 kilos 500 gr (1) Injection de stovaine 1 °/, 0,021 par kilo. 


que, chez les mêmes chiens, où la cocaïne agit ainsi, le tracé obtenu 
avec la stovaine n'est pas justiciable d'une explication semblable. 


Ə nı mı Aa 

(1) Bien que les tracés comparatifs que nous donnons aient été recucillis sur le 
méme animal, il existe des différences de poids résultant de modifications dans la santé 
du chien pendant l’espace de temps séparant les deux experiences. 
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Nous en avons l'exemple sous les yeux, car ici la tachycardie n'est 
pas accompagnée d'abaissement de la pression sanguine. 

Ici par conséquent l'appareil nerveux de notre chien n'a pas abdi- 
qué. Une tachycardie s'est instituée qui n'a nullement été le résultat 
d'un abaissement de la pression. Ainsi chez le mĉme animal où la 
cocaïne semble n’avoir point du tout influencé le cœur par l'inter- 
médiaire du système nerveux, la stovaine a eu sur cet appareil une 
action excitante directe. C'est dire que le ralentissement cardiaque 
cocaïnique observé chez certains de nos animaux est vraisemblable- 
ment d’origine plus complexe que nous n'avions pu le supposer tout 
d’abord. \ 

Revenons maintenant à l’étude de la tachycardie obtenue sous 
l'influence de la stovaine. Sì le tracé que nous avons reproduit ne 
donne nullement l'impression qu’elle doit être attribuée à un abais- 
sement de la pression, il nous est arrivé cependant de rencontrer 
chez un de nos animaux la simultanéité entre la période d'accélération 
maxima du pouls et un certain degré 255... Nous donnons 
le tracé dont il s’agit : 
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III. Chien de 13 kilos. Injection intraveineuse de stovaine 1 00 0,02 gr. par kilo. 


Ce tracé, hâtons-nous le dire, est unique parmi ceux que nous 
avons obtenus. Il nous parait cependant avoir son intérêt. Car s'il 
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,002 par kilo, 


IV. Chien de 12 kilos 500 gr. Injection de cocaine 1 °/, 
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V. Chien de 13 kilos. Injection de stovaine 1 “|o 0,02 par kilo, 
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reste acquis que, comme nous le disions plus haut, la tachycardie 
de la stovaine n'est pas fonction d’une action vaso-dilatrice générale 
exercée par ce corps, il ne nous en parait pas moins évident que 
cette action vaso-dilatatrice existe. En effet nous sommes réduits a 
admettre pour expliquer la tachycardie dont nous nous occupons, 
l'existence d'une action excitante s'exercant sur le système nerveux 
cardiaque, action parallèle à celle de même ordre que possède la 
stovaine à l'égard du système nerveux central et qui se traduit par 
la convulsion. 

Or nous venons de voir qu'occasionnellzment cette action exci- 
tante peut coincider avec un abaissement de pression. Ailleurs elle 
se borne il est vrai, á ne point relever, comme elle le devrait 
constamment, la pression sanguine. Mais ceci est suffisant déjà, 
et se produit dans un assez grand nombre de cas pour ne pou- 
voir s'expliquer que par l'intervention d'une vaso-dilatation générale, 
laquelle appartiendrait donc aux effets de la stovaine. 

Toutefois, si ce médicament n'abaisse pas toujours la pression, 
s'il lui arrive aussi de l’élever, il le fait, en tous cas, d'une façon 
modeste. Ceci s'entend de la généralité des cas; car il en est ot 
l'hypertension paraît, au premier abord, notable. Mais si lon com- 
pare alors le tracé de stovaïne à celui recueilli, chez le même animal, 
avec la cocaïne, lon remarque que ce dernier médicament donne une 
augmentation de pression qui dépasse notablement celle enregistrée 
avec le premier. (Voir p. 22, graphiques IV et V). 


| ) 
Li enka | 
ms irait 


VI. Chien de 5 kilos. Injection de cocaine VII. Chien de 5 k. 400 gr. Injection de stovaine 
1 °/, 0,002 gr. par kilo. 1° 0,044 gr. par kilo. 
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Nous avons pensé que cette ascension de pression d'origine sto- 
vainique pouvait provenir, chez les animaux qui la présentent, du 
fait d'une tachycardie plus accentuée. (Graphiques VI et VII). 

Ce tracé VII montre bien le parallélisme entre l'hypertension 
relative et l'accélération plus marquée du pouls. Il en est de même 
chez le chien Roussette, où une accélération du pouls de 24 0/0 
du chiffre primitif amène un: augmentation de pression de 9 °/, ; le 
chien Jaunisse dont 12 pouls s'accélère de 33 °,,, voit la pression mon- 
ter de 13° ,: et le chien Azor dont le pouls s'accélère de 350, a une 
pression qui monte de 17° 5. 

Il serait donc assez logique d'admettre que l'hypertension de la 
stovaine est conditionnée exclusivement par la tachycardie que pro- 
duit parfois cet alcaloide. Mais d’autres tracés sont venus nous indi- 
quer que le fait était plus complexe. Il suffit pour s’en convaincre de 
considérer le tableau suivant où sont comparés les chiffres que nous 
venons de donner à ceux recucillis chez les autres chiens de ce groupe : 








35 */, | 38 */, 


Augmentation de la rapidite du pouls . . . |189/, 124 21, |33 2/, |332/, 


9 o. | 13 би 10°}, | 17 da ‘13 di. 
| | | 
Pour expliquer des différences aussi notables entre l'importance de 


— de la pression sanguine, . . |22°/, 





la tachycardie et cell: de l'hypertension, 1l faut supposer que si les 
deux phénomènes ont entr: eux une certaine liaison, les variations 
dans l'intensité de la vaso-dilatation peuvent contrebalancer plus ou 
moins énergiquement les effets de l'excitation cardiaque. 

Pour ce qui est de la cocaine nous avons rencontré jusqu'a 
présent des tracés qui, comme nous le disions plus haut, montraient 
une modification de la rapidité du pouls qui paraissait suivre la loi 
de MAREY. Mais nous faisions déjà remarquer, que l'étude compara- 
tive du tracé obtenu sur le même chien sous l’influencz de la stovaine 
ne permettait pas d'admettre une explication aussi simpliste de la bra- 
dycardie due aux premiers effets de la cocaïne. 

Cette considération se confirme par l'examen de certains tracés 
recueillis avec la cocaïne au cours de notre étude expérimentale. 

En effet ces derniers tracés nous montrent, coïncidant avec l'aug- 
mentation de pression, une accélération du cœur, au lieu du ralentis- 
sement qui nous avait frappé chez les autres animaux que nous avons 
passés en revue jusqu'ici. Les chiens chez lesquels l'hypertension du: 
à la cocaïne a été accompagnée de tachycardie (!), sont aux nombre 


(1) N'omettons pas d'observer que, lorsqu'elle se produit, cette tachycardie 
ne parait pas exagérer limportance de l'hypertension. 
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de quatre. Nous donnons ici les diagrammes des effets observés chez 


deux d'entre eux. 
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VIII. Chien dc 5 kilos. Injection dans la IX. Chien de 5 kilos 400 gr. Injection dans la veine 


veine de chl. de cucaine 1 °/, 0,002 gr. de chl. de cocaine 1 °/, 0,002 gr. par kilo, 


far kilo. è 


D'ailleurs même dans les cas où le cœur se ralentit sous l’in- 
fluence de la cocaïne, le ralentissement ne dure parfois que peu de 
temps. Ce ralentissement, quand il se produit, n’a donc pas d’origine 
vasculaire : il résulte d'une action portant directement sur le cœur. 
VULPIAN, qui l’estimait constamment transitoire, l’attribuait à une 
action anesthésique locale s”exerçant sur l’endocarde. 


Conclusions. 


Si les expériences que nous avons faites sur le lapin ne per- 
mettent pas de conclusions fermes au sujet de l’action comparative 
de la stovaine et de la cocaïne sur l'appareil cardio-vasculaire, il 
n’en est pas de même de celles pratiquées sur le chien. 

Chez ce dernier animal et dans les conditions dans lesquelles 
nous nous sommes placée, l’action vaso-constrictive de la cocaïne 
se manifeste nettement par une élévation de la pression qui, le plus 
souvent, coïncide avec un ralentissement du pouls, parfois cependant 
avec une accélération d'importance variable. Cette tachycardie doit 
être attribuée à une excitation de l'appareil nerveux excitomoteur du 
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cœur, ainsi qu'il a été admis d’après des expériences faites dans des 
conditions qui laissent apparaître plus nettement cette accélération 
du pouls. 

La stovaïne, elle, nous a donné, chez les mêmes animaux qui 
avaient reçu la cocaïne, des tracés qui montrent, à côté d'une accé- 
lération constante du pouls, tantôt un abaissement de la pression, 
tantôt un relèvement, en général modique, de cette même pression. 
Comme des expériences d'un autre ordre démontrent que la stovaine 
n'exerce aucune action fâcheuse à l'égard de l'énergie systolique 
il faut conclure, croyons-nous, non seulement à l'absence de tout 
effet vaso-constrictif de l'alcaloide, mais encore á son action légère- 
ment vaso-dilatatrice. 

D’ailleurs, que la stovaine soit un vaso-dilatateur local, le fait 
n'est aucunement mis en doute : il suffit, pour en être convaincu, 
d’avoir employé ce médicament soit en clinique, soit dans un but 
purement expérimental. Ce qui reste discuté c'est son action vaso- 
dilatatrice générale. Cette dernière doit être modeste à coup sûr, 
puisqu'elle n'amène pas constamment un abaissement notable de la 
pression chez les animaux chez lesquels la tachycardie fait défaut. 
Cependant même chez ceux des chiens qui présentent une hypertension 
(toujours modeste d’ailleurs), celle-ci n’est pas d'importance suf- 
fisante, surtout si on la compare à celle produite chez le même ani- 
mal par la cocaïne, pour qu’on puisse admettre l'intervention d'une 
vaso-constriction. Au contraire l'on reste convaincu que l’augmen- 
tation de la pression est ici corrélative (bien que non exactement) à 
l'existence de la tachycardie, laquelle ne fait jamais défaut. 

Ainsi l’on se trouve amené à conclure à la vraisemblance d’une 
action vaso-dilatatrice générale de la stovaine, action qui ne serait 
pas de grande énergie d’ailleurs. Même, nous bornerions-nous à ad- 
mettre la simple absence de tout effet vaso-constricteur que cela nous 
suffirait au point de vue clinique ; puisque de ce fait, les accidents 
primitifs provoqués parfois par la cocaïne (syncopes par vaso-constric- 
tion) ne seraient point à craindre avec la stovaine. 


AUS DEM INSTITUTE FÜR ALLGEMEINE UND EXPERIMENTELLE PATHOLOGIE 
DER WIENER UNIVERSITAT 
VoRSTAND : HorRaT R. PALTAUF. 


Zur VVirkung der Antipyretica 


vox 
Dr K, FERI, Wie. 


(I. Mittheilung.) 


Die bisher vorliegenden Untersuchungen über die Wirkungsweise 
der Antipyretica im Thierexperiment verwenden zur Erzeugung von 
Temperatursteigerungen hauptsächlich zwei Methoden : die eine ist 
eine Nachahmung der beim menschlichen Infzctionsfieber zu beobach- 
tcnden Verhältnisse und besteht in der Injection von Bacterienculturen, 
von Substanzen, die aus Bacterienleibern dargestellt sind, von Fer- 
mentlósungcn, von sterilisieriem Heuinfus, etc. etc. ; die zweite besteht 
in der Anwendung des Wärmestiches. Nur vereinzelt werden chemische 
Substanzen, welche Tieren einverle!ibt Temperaturerhöhungen bewir- 
ken, in Anwendung gezogen. Unter diesen kommt ın erster Linie das 
Tetra hydro-?.-naphthylamin in Betracht (abgekürzt immer als f.-T. 
bezeichnet). 


Uber die Beeinflussung der mit Hilfe dieser Substanz erzeugten 
Temperatursteigerung liegen bisher nur vereinzelte Angaben vor. 
Die nach Injection dieser Substanz auftretende Temperatursteige- 
rung wurde seinerzeit von STERN () näher untersucht. Scine calori- 
Arch. int. 2 
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cœur, ainsi qu'il a été admis d'après des expériences faites dans des 
conditions qui laissent apparaître plus nettement cette accélération 
du pouls. 

La stovaïne, elle, nous a donné, chez les mêmes animaux qui 
avaient reçu la cocaine, des tracés qui montrent, à côté d’une accé- 
lération constante du pouls, tantôt un abaissement de la pression, 
tantôt un relèvement, en général modique, de cette même pression. 
Comme des expériences d’un autre ordre démontrent que la stovaine 
n'exerce aucune action fâcheuse à l'égard de l'énergie systolique 
il faut conclure, croyons-nous, non seulement à l'absence de tout 
effet vaso-constrictif de l'alcaloide, mais encore á son action légére- 
ment vaso-dilatatrice. 

D'ailleurs, que la stovaine soit un vaso-dilatateur local, le fait 
n'est aucunement mis en doute : il suffit, pour en étre convaincu, 
d’avoir employé ce médicament soit en clinique, soit dans un but 
purement experimental. Ce qui reste discuté c'est son action vaso- 
dilatatrice générale. Cette dernière doit ötre modeste a coup sür, 
puisqu’elle n’amène pas constamment un abaissement notable de la 
pression chez les animaux chez lesquels la tachycardie fait defaut. 
Cependant méme chez ceux des chiens qui présentent une hypertension 
(toujours modeste d'ailleurs), celle-ci n’est pas d'importance suf- 
fisante, surtout si on la compare à celle produite chez le même ani- 
mal par la cocaïne, pour qu'on puisse admettre l'intervention d'une 
vaso-constriction. Au contraire l’on reste convaincu que l’augmen- 
tation de la pression est ici corrélative (bien que non exactement) à 
l'existence de la tachycardie, laquelle ne fait jamais défaut. 

Ainsi l’on se trouve amené à conclure à la vraisemblance d’une 
action vaso-dilatatrice générale de la stovaine, action qui ne serait 
pas de grande énergie d’ailleurs. Même, nous bornerions-nous à ad- 
mettre la simple absence de tout effet vaso-constricteur que cela nous 
suffirait au point de vue clinique ; puisque de ce fait, les accidents 
primitifs provoqués parfois par la cocaïne (syncopes par vaso-constric- 
tion) ne seraient point à craindre avec la stovaine. 


AUS DEM INSTITUTE FUR ALLGEMEINE UND EXPERIMENTELLE PATHOLOGIE 
DER WIENER UNIVERSITAT 
VokRsrTAND : HOFRAT R. PALTAUF. 


Zur Wirkung der Antipyretica 


VON 


Dr K. FERI, WIEN. 


(I. Mittheilung.) 


Die bisher vorliegenden Untersuchungen über die Wirkungsweise 
der Antipyretica im Thierexperiment verwenden zur Erzeugung von 
Tcmperatursteigerungen hauptsichlich zwei Methoden : die cine ist 
eine Nachahmung der beim menschlichen Infectionsfieber zu beobach- 
tenden Verhältnisse und besteht in der Injection von Bacterienculturen, 
von Substanzen, die aus Bacterienleibern dargestellt sind, von Fer- 
mentlósungcn, von sterilisicrien Heuinfus, etc. etc. ; die zweite besteht 
in der Anwendung des Wärmestiches. Nur vereinzelt werden chemische 
Substanzen, welche Tieren einverleibt Temperaturerhöhung:n bewir- 
ken, in Anwendung gezogen. Unter diesen kommt in erster Linie das 
Tetra hydro-f£.-naphthylamin ın Betracht (abgekürzt immer als f.-T. 
bezeichnet). 


EN. °° Sg 
C C 
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H H, 
t ber die Beeinflussung der mit Hilfe dieser Substanz erzeugten 
Temperatursteigerung liegen bisher nur vereinzelte Angaben vor. 
Die nach Injection dieser Substanz auftretende Temperaturstelgo- 
rung wurde seinerzeit von STERN (?) náher untersucht. Seine calori- 
Arch. int. 2 
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metrischen Versuche ergaben, dass die Temperaturerhöhung durch 
gleichzeitige Herabsetzung der Wärmeabgabe und Steigerung der 
Wärmeproduction zustandekommt. Abkühlungsversuche mit Thieren, 
deren Temperatur durch f.-T. erhóht war, zeigten, dass bei Abküh- 
lung die Gegenregulation erst einsetzt, wenn die normale Körpertem- 
peratur erreicht war, so dass also die « Einstellung der Temperatur » 
(im Sinne der Liebermeisterschen Fieberlehre) nicht geändert war. 
STERN kommt zu dem Schlusse, dass seine Versuche dafür sprechen, 
« dass es sich nicht um eine Änderung der Regulation, sondern um 
cine Erschwerung der Wärmeabgabe bei gleichzeitig gesteigerter Wär- 
meproduction (trotz normalen Regulationsbestrebens) handelt ». Eine 
Beeinflussung der Temperatursteigerung durch antipyretisch wirkende 
Mittel hat STERN in dieser Mittheilung nicht erwähnt, abgesehen von 
ciner im wesentlichen zu anderen Zwecken vorgenommenen Anwen- 
dung von Morphin. T 

Die temperatursteigernde Wirkung des f.-T. ist seither noch von 
IONESCU (2) und SACHAROFF (6) untersucht worden. IONESCU be- 
handelt die Temperaturstörung nicht ausführlich, er findet, dass Anti- 
pyrin und Morphin die Temperatursteigerung herabsetzen. Auf seine 
Untersuchungen wird weiterhin noch eingegangen werden. Die Mit- 
theilung von SACHAROFF enthält keine ausführlicheren die Wirkung 
der Antipyretica betreffende Bemerkungen. 

Zum Schluss ist noch zu erwähnen, dass RICHTER (5) auf (nicht 
publicierte) Versuche von STERN hinweist, die ergeben hätten, dass es 
gelinge, durch Antipyrin die durch ß.-T. erhöhte Temperatur herab- 
zusetzen. Auch auf diese Mittheilung wird weiter unten eingegangen 
werden. 

Angesichts dieser Verhaltnisse und in Anbetracht des Umstandes, 
dass die chemische Constitution der als Antipyretica verwendeten Sub- 
stanzen, wie GOTTLIEB (1) gefunden hat, für die Beeinflussung der 
wärmeregulierenden Apparate des Centralnervensystems von grosser 
Bedeutung ist, erschien es angezeigt, die verschiedenen Antipyretica 
systematisch zu untersuchen. Die Beobachtungen, die sich dabei er- 
gaben, waren derart, dass zunächst die Beeinflussbarkeit des sog. 
« Infectionsficbers » näher untersucht werden musste. 

Fieber kann man mit Sicherheit erzeugen, wenn man Kaninchen 
eine Injection von Bouillonculturen von Bacterium col. comm. macht, 
die durch 48% gewachsen und dann im Autoclaven durch Erhitzen 
während 135'-30' abgetödtei werden. Die von KREHL (4) gemachten 
Angaben haben sich in allen meinen Versuchen bewährt. Innerhalb 
4-6 Stunden steigt die Temperatur um einen Betrag, der weit über die 
normalen Temperaturschwankungen des Kaninchens hinausgeht. Die 
Steigerung ist immer noch am nächsten ‚Tage zu constatieren, oft auch 
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noch am 3 Tage nach der Injection der Cultur. Das Kaninchen nimmt 
während des Fiebers an Gewicht beträchtlich ab. In meinen Ver- 
suchen betrug die Menge der subcutan injicierten Coli-Bouillon 
5 cm3. (1) 


Bei meinen Versuchen wurden ausschliesslich Kaninchen von 1500- 
2000 g verwendet. Es muss hier darauf hingewiesen werden, dass die 
Temperatur der Kaninchen de norma auch in ziemlich weiten Grenzen 
schwankt. Die von mir (stets rectal) gemessenen « Normaltempera- 
turen » schwanken zwischen 38,6 und 39,9 ; KREHL findet « Normal- 
temperaturen von 38,3 bis-39,9 ; KILIANI von 38,5-40,2. Während der 
Dauer eines mehrstündigen Versuches ändert sich aber die Temperatur 
des nicht behandelten Thieres nicht so beträchtlich, dass man darin 
eine Quelle der Unsicherheit bei der zusammenfassenden Übersicht der 
Beobachtungsreihe finden könnte. Es ist aber stets unumgänglich 
nothwendig, die Ausgangstemperatur des Thieres mitzutheilen. 


Normaler Temperaturverlauf. 


10h 30' 39.6 3h15' 30,7 
11 30' 39,4 A 20 39,6 
12 30 39,2 5 30' 39,3 
1 15 39,6 6 30' 39,5 
220 39,8 


Dieser Temperaturverlauf ist nur cin Beispiel aus jenen Messun- 
gen, die informativ gemacht wurden, bevor die expcrimentelle Beein- 
flussung der Temperatur versucht wurde. 


Fieber durch Bacterium coli. 


Zur Orientierung wurden то Versuche gemacht, in denen die 
Temperaturerhöhung 4-6 Stunden nach der Injection mehr als 1° über 
der Ausgangstemperatur lag. 


(1) Als die Beobachtungen, über die hier berichtet wird, im ganzen schon abge- 
schlossen waren, wurde von Kırıanı (3) mitgetheilt, dass er durch eine Modification der 
Krehlschen Methodik [Filtration einer 4 Wochen bei 30 —37° gewachsenen Bouilloncultur 
von Bact. col, Vertheilung des abgeschabten Rückstandes in Glvcerin und Erhitzung auf 
100° durch 15 | constant eine febris continua hervorgeraten have; mit der einfachen 
leicht ausführvaren Methode von Krehl liessen sich aber in meinen Untersuchungen so 
sicher Temperatursteigerungen erzielen, dass ein zwingender Grund mir nicht vorzuliegen 
scheint, die compliciertere Methode von Kırıası der einfachen von KrEHL vorzuziehen.] 
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Beispiel : 10h 38,8 
1065’ 5 ccm Bact. col. sterilisiert, subcutan. 
11h 39,0 
12h 34,2 

ıh 39,5 
2h 30 40,6 
4h 40,4 
5h 40,3 
5h30 40,4 
Où 40,4 
ch 40,6 


"Am nächsten Morgen betragt die Temperatur um 9h30' 40,3. 


Résumé: In 4!’ tritt eine Temperatursteigerung, die unter dem 
Bilde der Continua verläuft. 


Beeinflussung des Fiebers durch Antipyretica. 


Nach der chemischen Constitution lassen sich die Antipyretica in 
mehrere Gruppen eintheilen ; die hier vorgenommene Eintheilung 
folgt der von S. FRANKEL (Arzneimittelsynthese). Von jeder Gruppe 
wurde je ein Reprasentant verwendet : 








Gruppe | ee Versucht wurde 
Chinin. bisulfur. 
(4 Versuche) 
Antipyrin 
(5 Versuche) 


İChinin. hvdrochlor., bisulfur., 
| Aristochin, Euchinin etc. 

| Antipyrin, Pyramidon, 
| Salipyrin, Folypyrin etc. 
Phenacetin, Phenokoll, 
Neurodin, Thermodin etc. 


Chininderivate 








Pyrazolonderivate 











e m ee — —.. 


: Phenokoll 
dara Jhenolderivate | _ 
Paramidophenolde | 5 Versuche) 


See ee re aa a 
' Thallin. Kairin, Kairolin | Thallın 
| (meist ausser Gebrauch). | (4 Versuche) 


Chinolinderivate 


A. Chininderivate. 


Ausgangstemperatur 39.7 : eine abendliche Injection von 5 cm3 
Bouilloncultur von Bact. col. bewirkt eine Morgentemperatur von 


40.7. 


gh20 40.7 11h 39.2 

30' Chinin, bisulf, o,r subc. 11130 39,2 
10h 40,2 12h 39,3 
10h30 39.7 12930" 39.4 


Resultat : Entfieberung in 1h, Temperatursenkung 1°; maximale Temperatur- 
senkung 1,5% in 1830", 
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B. Pyrazolonderivate. 


Beispiel : Ausgangstemperatur 38,9; durch die obenerwähnte Methode wurde eine 
Temperatursteigerung in 5 ı/2 Stunden erzielt, worauf 0,5 Antipyrin subcutan injiciert 
wurde. 


10h15 38,9 5h 39,5 
18" 5 cm3 Bact, col, subcut. 5h30' 39,3 
12h 39,1 6h 38,8 
2h 39,6 6b30' 38,0 
3h 39.9 7h 380 
3h45' 40,6 7h3o" 38,2 
3h50 Antipyrin 0,5 subcut. sh 38.4 
4h20' 40,3 sh30' 38,8 
4h40 399 


Resultat : Entfieberung in 1h40'; Temperatursenkung 1,3°; maximale Temperatur- 
senkung 2,6% in 2h4o!. 
C. Paramidophenolderivate. 


Die meisten Präparate aus dieser Gruppe sind in Wasser schwer- 
löslich ; um möglichst gleichartige Versuchsbedingungen zu schaffen, 
musste ein wasserlösliches Präparat verwend>t werden : das salzsaure 
Phenokoll. Übrigens ergaben die Entfieberungsversuche mit dem 
schwerlöslichen Phenacetin, das deshalb mit der Schlundsond: ge- 
geben werden musste, genau übzsreinstimmende Resultate, auf die je- 
doch nicht weiter eingegangen wird. 


Beispiel : Ausgangstemperatur 39.3; auf die obenerwähnte Weise wurde in 6h eine 
Temperatursteigerung von 1,3° erreicht, worauf 0,5 Phenocoll. hyvdrochlor. subeutan 
injiciert wurde. 


11b30' 39,3 | 6h25' 39,7 
1140 5 cem Bact. col. subcut. Oh yc! 39,6 
530’ 40,6 6h33 39,4 
5h35 0,5 Phenocoll. hydr, subc. 7h10" 39.3 
5h55 40,2 7830 304 
6h10' 39,8 : 7550! 39,6 


Resultat : Entfieberung in 1b10', Temperatursenkung 1°; maximale Temperatur- 
senkung 1,3° in 1535’, 

D. Chinolinderivate. 

Die Chinolinderivate, die heute in klinischer Hinsicht wohl nur 
mehr historisches Interesse haben, sind durch ihre brüske Wirkung 
charakterisiert ; gerade diese Eigenschaft, die ihre Verwendung am 
Krankenbett unmöglich gemacht hat, ist für das Thierexperiment, 
von grosser Bedeutung. 

Das bei meinen Versuchen angewendete Chinolinderivat war das 
Thallin, als schwefelsaures Salz verwendet. 
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B:ispiel : Ausgangstemperatur 39.6; auf die obenerwahnte Weise wurde in 6 Stun- 
den eine Temperatursteigerung von 1.2° erzielt, worauf 0,15 Thallin. sulfuric. 
subcutan injiciert wurde, 


llh 39,6 6h15' 39.5 

11h10" 5 cm? Bact. col, subcut, 6h40 39,2 
5h20' 40,8 7h 39.0 
5h25' 0,15 Thallin, sulfur. subcut. 7h50 38.9 
5h5o" 40,0 


Resultat : Enthieberung in 1h15; Temperatursenkung 1,69; maximale Temperatur- 
senkung 1,9° in 2h5'. 


Temperatursteigerung durch Tetrahydro-f-naphthylamin. 


Um zunächst ein Bild von der Wirkung des ß.-T. auf die Tem- 
peratur zu gewinnen, wurde, 0,04 g ß.-T. und 0,05 g ß.T. subcutan 
injiciert. Die Temperaturmessungen ergaben, dass in durchschnittlich 
50’-80’ eine Temperatursteigerung von mehr als 1° eintritt. Es kamen 
aber auch Fälle vor, in denen das £.-T. die Temperatur nicht nen- 
nenswerth beeinflusste (bei 30 Fällen 4). Diese Beobachtung war 
wichtig, denn es war dadurch auf die Möglichkeit einer irrigen Deu- 
tung von Resultaten beim Versuch antagonistischer Beeinflussung der 
Temperatur hingewiesen. So hätte z. B. das Ausbleiben einer Tem- 
peratursteigerung bei präventiver Injection eines Antipyreticums dazu 
führen können, einen präventiven Schutz gegen die durch ß.-T. her- 
vorgerufene Temperaturerhöhung anzunehmen. | 

Was die Dauer der Wirkung "der oben erwähnten Mengen von 
B.-T. betrifft, so lässt sich im allgemeinen darüber sagen, dass 3-4 
Stunden nach der Injection von £.-T. die Temperatur des Thieres 
noch ausserhalb der physiologischen Schwankungen der Tagestem- 
peratur ist, in dieser Zeit muss sich der Einfluss der Antipyretica, 
wenn er vorhanden ist, zeigen. 


Temperatursteigerung durch Tetrahydro-6-naphtylamin. 


gh3r 388 10047 39.7 
0835" 0,05 3-T. subcut. ılh 40,2 
10h 38,9 11030 40.2 
10h25" 39 2 han 40,6 
10h35! 39 5 12h 41.0 


Resultat : Temperaturstcigerung 14° in 1125, maximale Temperatursteigerung 


LA 
ui 


° in 2h25!, 
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Versuche, die durch Tétrahydro-f-naphthylamin hervorgerufene 
Temperatursteigerung zu beseitigen. 


In diesen Versuchen wurden dieselben Pharmaka verwendet, wie 
bei den Versuchen, die das durch Culturen von Bact. col. hervorge- 
rufene Fieber betreffen. 

Die Versuche mit den Antipyreticis wurden ın der Weise vorge- 
nommen, dass nach eingetretener Temperatursteigerung durch f.-T. 
das Medicament subcutan injiciert wurde. 


A. Chinin. 


Die Versuche mit diesem Antipyreticum waren sehr verlustreich. 
Unter der Combination der Wirkung beider Gifte gingen viele Thiere 
ganz acut ein, noch bevor die Zeit erreicht war, in der ein Urtheil 
über die Beeinflussung der Temperatur möglich gewesen wäre. 

Aus der Zahl der Chininversuche, die wegen der Lebensdauer der 
Thiere verwerthbar sind, (5) greife ich ein Beispiel heraus. 


gh 39,5 11h 41,5 
gh5' 0,05 5-T, subeutan. 11h15 41,5 
9g” 50' 40,0 11830! 41,5 
10h5' 40,6 11h45" 41,5 
rob ro! 0,1 Chinin. bisulfur. subeut. ı2h 4155 
30' 40,9 12h40" 41,1 

45 41.3 


Resultat : Die durch 5-Т. erzeugte 'Temperaturerhohung lasst sich durch eine 
sicher antipyretisch wirksame Dosis nicht beseitigen. Er ist sogar während der Zeit, in 
der das Chinin beim infectiösen Fieber wirkt, eine Steigerung um 0,9 zu beobachten, 


B. Pyrazolonderivate. 


Auch bei diesen Versuchen war der Verlust ziemlich gross, so lange 
1,0 Antipyrin verwendet wurde : die Thicre gingen meist unter klo- 
nisch-tonischen Krämpfen bei Temperaturen über 42° zugrunde. Es 
wurden in der Folge nur 0,5 Antipyrin gegeben. Aus den 5 Tabellen 
folgt hier ein Beispiel. 


8h35 39,4 10h10" 41,1 
8h40" 0,05 3-T. subcut. 10h 20! 41,3 
gh 39.5 10h30' 41,3 
gh15' 40,1 10h45' 41,0 
gh25' 403 11h 40,9 
gh35" o,5 Antipyrin subcut. 11h10 40,7 
9855, 40.9 11h30! 40,4 


Resultat : Die durch 5-T. erzeugte Temperaturerhohung lasst sich durch eine sicher 
antipyretisch wirksame Dosis nicht bescitigen. Es ist sogar wahrend der Zeit, in der das 
Antipyrin beim infectiosen Fieber wirkt, eine Steigerung um 1° zu beobachten. 
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C. Paramidophenolderivate. 


Aus den 4 Tabellen folgt hier ein Beispiel. 


gh15' 39,3 11h15 41,5 

9820 0,05 5-T. subcutan. 11h30 41,1 

9h40 39,5 11h50" 40,8 
10h 40,1 12h 40,8 
10h 20' 41,0 12h20' 40,7 
10h35 41,3 12h40" 40.6 
10h40" 0,5 Phenoc. hydrochl. subc. yh 40,5 
10h55' 41,5 


Resultat: Die durch 5-T. erzeugte Temperaturerhöhung lässt sich durch eine sicher 
antipyretisch wirksame Dosis nicht beseitigen. Es ist sogar während der Zeit, in der das 
Phenokoll beim infectiösen Fieber wirkt, zunächst eine Steigerung von 0,2° zu beobach- 
ten. Die niedrigste Temperatur dieser Reihe liegt noch 1,2° über der (hohen) Aus- 
gangstemperatur. 


D. Chinolinderivate. 


Aus den 5 Tabellen folgt ein Beispiel. 


6h45' 38,7 sh 40,6 
6h50' 0,05 5-T. subcutan. shio' 40,9 
7h 38 8 sh3o' 41,3 
zhio' 39,2 8h50' 41,1 
7h30" 39,4 ghio' 41,0 
7h45' 40,2 gh30' 40,8 
7855" 0,15 Thallin. sulfur. sutcut. 


Resultat : Die durch $-T. erzeugte Temperatursteigerung lasst sich durch eine 
sicher antipyretisch wirksame Dosis nicht beseitigen. Es ist sogar wahrend der Zeit, in 
der das brüsk wirkende Thallin beim infectiösen Fieber wirkt, eine Steigerung um 1,1° 
zu beobachten. 


Versuche, die künstliche Temperatursteigerung präventiv 
zu hemmen. 


Die Versuche, die darauf abzielen, durch Pharmaka das Auftreten 
des « Infectionsfiebers » präventiv zu hemmen, bieten mannigfache 
Schwierigkeiten, vor allem die, dass dic febrile Temperaturerhohung, 
erst innerhalb 4-6 Stunden hinlänglich ausgesprochen ist, um die Wir- 
kung von Antipyreticis erkennen zu lassen. Gerade der Umstand, dass 
das Auftreten der Temperatursteigerung so unregelmässig erfolgt, 
weist von vornherein darauf hin, dass es nur schwer möglich ist, 
aus dem Temperaturverlauf den Schluss zu ziehen, dass ein Antipy- 
reticum den Temperaturanstieg gehemmt hätte. Es wird nur selten 
eine derartige Hemmung des Temperaturanstieges  stattfinden, di: 
über die Zeit von 2 Stunden die Tempzratursteigerung hinauszu- 
schieben vermag ; denn nach ungefähr dieser Zeit ist die Wirkung des 
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Antipyreticums, wie die Versuche gezeigt haben, meist wieder im 
Abklingen. Es müsste durch eine Injection eines Antipyreticums cine 
Wirkung erreicht werden, die den (viclleicht erst nach 6 Stunden 
eintretenden) Fieberanstieg unmöglich macht. Die rasche Ausschei- 
dung injicierter körperfremder Substanzen, lässt es kaum als wahr- 
scheinlich erscheinen, dass es gelingen wird, dieses Resultat zu er- 
reichen, es müssten denn übergrosse Mengen der antipyrctisch wirk- 
samen Substanzen dem Thiere einverleibt werden. 

Die Resultate, die bei derartigen Versuchen erzielt wurden, waren 
durchaus, wie aus den angeführten Gründen nicht anders erwartet 
werden konnte, unbefriedigend. Es mussten grosse Mengen der Anti- 
pyretica gegeben werden und oft gingen die Thiere an der Wirkung 
der Antipyretica ein. 

Von den gelungenen Versuchen führe ich einen Versuch mit 


Antipyrin an. 


Ausgangstemperatur 10h40 38,0 
10h50 1,0 Antipyrin und 5 cm3 Bact; coli, 
EI 38,1 
12530" 37.9 
1130 38,0 
230 38,2 
3630 37.9 
5 37,8 
oh 38,2 
28 35,6 
sh 39,5 ; 
8130 307. 
Am nachsten Morgen oh 40,1 


Resultat : 1 o Antipyrin vermag die fevrile Temperatursteizerung zu verhindern. 
Mit den anderen Antipyreticis habe ich ein derartiges Resultat 
nicht erhalten können. 


Versuche, die durch ß-T. hervorgerufene Temperatursteigerung 
präventiv zu hemmen. 


4. Chinin. 


Aus der Zahl der 5 verwerthbaren Versuch folgt ein Beispiel. 


8h30' 39 0 10033 39.7 

35! o 1 Chinin bisulfur. subeut. 1045: 40,2 
gh 39,4 110 49.0 
9h30 39.4 11h10 49.5 
10) 39 3 , 11h20" 409 
1oh5" 0,05 5-T, subcut. 11h30! 41,0 


10h25 39,5 
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Resultat : Die durch B-T. hervorgerufene Temperatursteigerung lässt sich durch 
eine sicher antipyretisch wirksame Dosis nicht verhindern. Während der Zeit, in der 
Chinin beim infectiösen Fieber wirksam ist, tritt die Temperatursteigerung in der 
typischen Weise ein. 


B. Pyrazolonderivate. 


Aus der Zahl der 4 Tabellen folgt hier ein Beispiel. 


gh3o' 39,4 1130’ 39,4 

gh35" 0,5 Antipyrin subcut. 11h50" 40,0 
10h 39,2 12h 40,3 
1030" 39,2 12h15' 40,6 
ııh 39,0 12h30' 40,8 
11b5' 0,05 ß-T. subcutan. 12h40' 41,0 
11215 39.0 1h 41,0 


Resultat: Die durch ß-T. hervorgerufene Temperatursteigerung lässt sich durch 
eine sicher antipyretisch wirksame Dosis nicht verhindern, Während der Zeit in der 
Antipyrin beim infectiosen Fieber wirksam ist, tritt die Temperatursteigerung in der 
typischen Weise ein. 


C. Paramidophenolderivate. 


Von den 5 Tabellen folgt hier ein Beispiel. 


gt 10! 39,3 10h35' 39,2 
15 0,5 Phenoc. hvdrochl. subc. 10h 50! 39,6 
9945 39,1 1115 39,9 
10h 39,0 11h20 40,2 
10h5' 0,05 8-T. subcutan. 11h30' 40,4 
10h20' * 38,9 ı1b45' 40,6 


Resultat : Die durch 5-T. bervorgerufene Temperatursteigerung lässt sich durch 
eine sicher antipyretisch wirksame Dosis nicht verhindern. Während der Zeit, in der 
Phenocoll beim infectiösen Fieber wirksam ist, tritt die Temperatursteigerung in der 
typischen Weise ein. 


D. Chinolinderivate. 


Von den 5 Tabellen folgt ein Beispiel. 


8h30' 39 3 Ioh 39,2 
8hyo' 0,15 Thallin sulfur, subcut. 10b15' 39,5 
gh1o' 39,0 10h30' 40.1 
gh3o" 38,9 10h50" 40.4 
9h35! 0,05 3-T. subcut. lıb 40,6 


Resultat : Die durch 5-T. hervorgerufene Temperatursteigerung lässt sich durch 
eine sicher antipyretisch wirksame Dosis nicht verhindern. Wahrend der Zeit, in der 
Thallin beim infectiösen Fieber wirkt, tritt die Temperatursteigerung in der typischen 
Weise ein. 
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Zum Schlusse sei noch erwähnt, dass auch Versuchc über don 
Antagonismus von Morphin und £.-T. angestellt wurden. Diese Ver- 
suche waren besonders deshalb indiciert, weil GOTTLIEB fand dass die 
Temperatursteigerung nach dem Wärmestich durch Morphin sowohl 
präventiv (natürlich nur für eine bestimte Zeit) verhindert, als auch 
curativ (natürlich nur vorübergehend) beseitigt wird. IONESCU fand 
bei gleichzeitiger Injection von 0,5 6.-T. und o,ı Morphin folgenden 
Temperaturverlauf : 


3h45' 39,6 
ah Injection von 0,5 8-T. + 0,1 Morph. 
4h22! 39,4 
5610" 40,2 
5632 40,1 
6hoS 39,8 
7h10" 37,4 


Er verwerthet diese Tabell: in dem Sinne, dass er eine Beseiti- 
gung der durch f.-T. hervorgerufenen Temperatursteigerung daraus 
folgert. 

Es ergibt sich aber aus dem Verlaufe der Temperaturcurve, 
dass in ungefähr 70’ nach der Injection von ß.-T. eine Temperatur- 
steigerung von 0,8° eintritt, dass 2" nach der Injection von 0,1 
Morphin. hydrochlor. noch keine Senkung der Temperatur stattge- 
funden hat, dass sie im Gegentheil noch 0,2° über der Ausgangstem- 
peratur liegt. Ob es sich nicht um ein Thier gehandelt hat, das gegen 
ß.-T. refractär war, ist natürlich nicht sicher zu sagen, jedenfalls 
ist der Verlauf der Temperaturcurve im Anfange ganz typisch. Auch 
das relativ rasche Verschwinden der Temperatursteigerung ist bei der 
geringen Erhebung um 0,8° nichts weiter Auffallendes ; bei meinen 
Versuchen habe ich derartiges auch, ohne Morphin und ohne Antipy- 
retica verwendet zu haben, oft geschen. Die zum Schluss registrierte 
tiefe Temperaturdepression erklärt sich ohne weiters daraus, dass die 
grosse Morphindosis lange nachwirkt. Dass die lang anhaltende Mor- 
phinwirkung imstande ist, das Auftreten erhöhter Temperatur nach 
dem Wärmestich durch einen Tag zu verhindern, hat GOTTLIEB 
beobachtet. Auch die Versuche von STERN haben ergeben, dass prä- 
ventive Morphininjection die Temperatursteigerung durch f.-T. nicht 
hemmt, es werden Temperaturen erreicht, die 2° höher liegen als die 
Ausgangstemperatur vor der Morphinwirkung. | 

Es wurden auch von mir Versuche angestellt, die sich mit dieser 
Frage beschäftigen, erstens | | 
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Versuche, um die durch ß-T. erzeugte Temperatursteigerung 
curativ zu beseitigen, 


Von den 3 Versuchen folgt hier ein Beispiel. 


ghro" 39.7 10h45 40,8 
gh15! 0,05 5-T. subcut 10h55' 40,9 
9h45 39 8 11h10" 40,8 
10h 40,1 11h20" 40,8 
1ob10 40,4 11h35" 40,7 
10h20 40,7 ı1b50' 40,6 
10525' 0,012 Morph. hydr. subc. 12h 40,4 
10635’ 40 7 12h30' 40,2 


Resultat : Morphin vermag die durch 0,05 9-T. erzeugte Temperatursteigerung 
nicht zu beseitigen. 


Versuche, um die Temperatursteigerung durch ß-T. präventiv 
zu hemmen. 


Von den 4 Versuchen folgt hier ein Beispiel. 


8h 30! 388 : 11h 38,4 
8h35' 0,012 Morph. hydr, sube, 11h20! 38,7 
gh 38,7 11h35' 38,9 
gh3o" 38,6 12h 39.2 
gl 40' 38,2 sehr matt, fast narkotisiert. 12h30' 39.6 
ıoh 37,9 12h45 39,8 
10h 5! 0,05 f-T. subcut, 1h 40,0 
10h20' 38,0 ıhıo' 40,3 


Resultat: Morphin vermag die Temperatursteigerung durch $-T nicht zu hemmen. 


Eine Tabelle bei IONESCU soll die heilende Wirkung des Anti- 
pyrins demonstrieren. 


5h20' 38,9 613 41,6 
5h22' 0.05 5-T. subcut. 6h46' 0,5 Antipyr. subcut. 
5h30' 30,3 7h 41,6 
5h45' 30,7 7h15! 41,3 
6h 40,5 hu 40,1 
6h20' ie 9915" 39,7 


Die Wirkung des 2.-Т. ist typisch ; die Wirkung des Antipyrins 
erscheint doch etwas fraglich, denn erst nach 2 1/2 h. wird eine 
Temperatur erreicht, die 0,8° über der Ausgangstempzratur liegt. 
|Nach GOTTLIEB führt 0,5 Antipyrin in 1-2 h. zur Norm, KILIANIS 
Versuche haben ähnliche Resultate ergeben, meine Erfahrungen am 
Fieberthier stimmen damit ibercin ]. Selbst wenn man geneigt ware, 
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die Möglichkeit einer Antipyrinwirkung zuzugeben. da ja das all- 
mähliche Abfallen der. £-.T.-Temperaturcurve mit der milden, lang- 
samen Wirkung des Antipyrins identificiert werden könnte, muss man 
angesichts des Verhaltens des briisk wirkendes Thallins den Gedanken 
fallen lassen, dass die durch £.-T. hervorgerufene Temperatursteige- 
rung durch Antipyretica beseitigt wird. Auch die Versuche mit der 
praventiven Injection von Antipyreticis zeigen Stcigerungen durch 
ß.-T., die kein Abweichen vom typischen Verlauf erkennen lassen. Im 
Gegensatz dazu ist es möglich, durch präventive Injection von Anti- 
pyrin das Infectionsfieber zu hemmen (Versuche von KILIANI, eigene 
Versuche). 

Es lassen sich also die vorhin erwähnten Beobachtungen dahin 
zusammenfassen, dass die durch (.-T. hervorgerufene Temperaturstei- 
gerung durch Antipyretica weder curativ noch präventiv beeinflusst 
wird. 

Zur experimentellen Priifung antipyretisch wirksamer Substanzen 
ist g.-T. durchaus unbrauchbar. 

Zum Schluss sei gestattet, dice Temperaturerhöhungen, dic man 
durch bacterielle Substanzen, durch 6.-T. und den VVarmestich her- 
vorruft zu vergleichen. Beim « infectiösen » Fieber ıst die Wärme- 
production und die Wärmeabgabe gesteigert, so lang. das Fieber an- 
hält (RICHTER), bei der Temperatursteigerung durch f.-T. ist die 
Wärmeproduction erhöht, die Wärmcabgabe vermindert (STERN, 7) 
bei der Temperaturerhöhung durch den Wärimestich ist die Wärme- 
abgabe vermindert (RICHTER). 

Beim infectiösen Fieber wird die abnormz Temperatur gegen Ab- 
kühlung und Überhitzung in gleicher Weise vertheidigt wie die nor- 
male (STERN, 8), bei der Temperatursteigerung durch £.-T. oder 
Wärmestich tritt bei Abkühlung die Gegenregulation erst ein, wenn 
die Temperatur zur Norm abgesunken ist (STERN (7), RICHTER), nach 
den Wärmestich kann man die Thiere weit über ihre eigene Tcempe- 
ratur erwärmen, ohne dass sie Zeichen der Gegenregulation zeigen. 

Die Hyperthermie durch Wärmestich und die Hyperthermie durch 
B..-T. sind vom Fieber etwas principiell verschiedenes, indem beim 
Fieber eine Änderung der Tzmperatureinstellung, bei den Hyperther- 
mien eine Störung des Regulationsmechanismus vorliegt. Dass die 
Wärmestichhyperthermie, wie GOTTLIEB gefunden hat, durch Antipy- 
retica ebenso wie das Fieber beeinflusst wird, ıst kein ausreichender 
Grund für die Identität beider Processe. 

Zum Schluss erlaube ich mir Herrn Professor BIEDL für die lıe- 
benswürdige und freundliche Unterstützung bei der Durchführung 
der vorliegenden Arbeit, meinen besten Dank auszusprechen. 
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MITTEILUNG AUS DEM PHARMAKOLOGISCHEN -INSTITUT 


DER KÖN. UNGARISCHEN TIERÄRZTLICHEN HOCHSCHULE IN BUDAPEST. 


Die Einwirkung der Kohlensäure auf das Blut 
und die Verteilung der roten Blutkörperchen 


VON 


Dr JULIUS v. MAGYARY-KOSSA. 


A! Einwirkung auf die Blutkörperchen und das gesamte Blut. 


Zur Beschreibung der Wirkung, welche die Kohlensäure auf die 
Körpertemperatur ausübt (vergl. Seite 47ı Vol XX dieses Archivs), 
möchte ich noch einige Bemerkungen hinzufügen, vorerst über den 
Einfluss der Dyspnoe auf die Blutzellen. 

Um dies zu entscheiden entnahm ich einem Pferde aus der Drossel- 
vene frisches Blut, defibrinierte es und verdünnte es dann mit der 
vierfachen Menge einer physiologischen Kochsalzlösung, worauf ich 
zuerst kürzere, dann längere Zeit Kohlensäuregas in dasselbe leitete. 

Diese Versuche ergaben, dass die roten Blutkörperchen in dem 
so behandelten Blute durch das Kohlensäuregas keine auffallende 
Veränderung erlitten hatten, weder an Gestalt, noch an Grösse. 
Letztere betrug nach Einleitung der CO, 6.1-7.0 4. h. sie stimmte 
mit der physiologischen Grösse vollkommen überein (1). 

Untersuchungen am Hahnenblute lieferten ganz ähnliche Er- 
gebnisse. 

Ferner habe ich an Hähnen noch folgende Versuche angestellt : 
ich tat die Tiere eine halbe Stunde lang in den Inhalationskasten 
und liess sie während dieser Zeit Kohlensäure einatmen, so dass sie 


(1) I. solchem Pferdeblute, welches bloss mit physiologischer Kochsalzlosung 
verdünnt wurde, mit CO, aber nicht in Berührung kam, schwankte die Grösse der roten 
Blutkörperchen zwischen 6.1-8.0 x. 
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ohne Unterbrechung in starker Dyspnoc waren ; dann wurde das aus 
dem Kamm entnommene Blut möglichst schnell untersucht und nie- 
mals zeigten Gestalt und Grösse der Blutkörperchen irgendwelche 
Veränderung. Sie blieben oval und auch der Zellkern wurde nicht 
sichtbar. 

Ein Frosch, der zuerst fünf Minut:sn. bei einem andern Versuche 
aber eine Stunde hindurch in Kohlensäure gehalten wurde, hatte am 
Schlusse des Versuches ebenfalls normal grosse und gestaltete rote 
Blutkörperchen. 

Auf Grund des Vorangegangenen können wir konstatieren, dass 
Gestalt und Grösse der Erythrozyten durch die Dyspnoe keine sicht- 
bare Veränderung erleiden. Dizs festzustellen schien umso notwendi- 
ger, als einigen älteren Angaben zufolge die roten Blutkörperch:: 
bei CQO,-inhalierenden Menschen kleiner werden. In auffallendem 
Widerspruch mit dieser Beobachtung steht die Angabe HAMBURGER’S 
und LIMBECK’S (Archiv f. experim. Pathol. u. Pharm., Bd. XXXV., 
S. 319), welche bei ihren Versuchen (in vitro) fanden, dass unter 
der Einwirkung der Kohlensäure das Volumen der roten Blutkör- 
perchen sich vergrössert, wie auch deren Chlorid-, Stickstoff- und 
Wassergehalt. 

Bei solch schroff sich widersprechenden Beobachtungen kann 
man die Frage natürlicherweise nicht als gelöst betrachten, und auch 
ich kann meinerseits nur soviel behaupten, dass auch bei lang- 
währender und schwerer akuter Dyspnoe an den einzelnen Erythro- 
zyten mikroskopisch nachweisbare Veränderungen nicht auftreten. 


Wenn man nach der Behandlung mit Kohlensäure unter dem Mikros- 
kope auch keine auffallende Veränderung an den roten Blutkörperchen 
wahrnimmt, so ist es natürlich noch nicht ausgeschlossen, dass dieselben 
histologische oder mindestens chemische Veränderungen erleiden, besonders 
dann, wenn die Kohlensäure in überwiegender Menge und lange Zeit hin- 
durch auf die Blutkörperchen einwirkt. 

Bei einem Versuche leitete ich das Gas mittelst eines entsprechenden 
Absorptionsröhrchens (in welchen das Gas fein zerteilt und auf einem in 
zahlreiche Spiralen gewundenen Wege die Flüssigkeit durchströmte), eine 
Stunde lang durch 50 ccm frisches defibriniertes Pferdeblut und machte 
die Erfahrung, dass das Serum sich rot verfärbte im Vergleich zum phy- 
siologischen Pferdeblutserum. Ohne Zweifel vermag also tiberschiissige 
Kohlensäure ein geringes Quantum Haemoglobin in den roten Blutkör- 
perchen zu lösen, falls sie längere Zeit auf dieselben einwirkt. 

Beim Auslegen dieser Erscheinung können wir an mehrere Umstände 
denken ; zunächst daran, dass vielleicht das Haemoglobin im kohlensäure- 
haltigen Serum (Wasser) leichter löslich sei, als im kohlensäurefreien. 
Diesbezügliche Versuche fielen aber negativ aus, weil das Merck'sche, 
chemisch reine Haemoglobin ım Sodawasser sich nicht besser löst, als 
im gewöhnlichen Wasser. Wir müssen daher unser Augenmerk auf andere 
Umstände lenken ; namentlich ist es die Zunahme des osmotischen Druckes 
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der roten Blutkörperchen, oder die Abnahme des osmotischen Druckes 
des Blutplasmas, oder (was die grösste Wahrscheinlichkeit für sich hat) 
ruft die überschüssige und lange einwirkende Kohlensäure unbekannte 
chemische Veränderungen in den Erythrozyten hervor, durch welche dic 
haemoglobinbindende Fähigkeit eingeschränkt wird. | 


Ganz anders verhält sich das lebende Blut gegenüber der Kohlen- 
saure wenn diese nicht als Gas, sondern ım Wasser absorbiert, z. B. 
als Sodawasser, dem Blute beigemengt wird. Wenn ich wahrend der 
mikroskopischen Untersuchung von dem gemeinhin erhältlichen Soda- 
wasser nur ein kleines Tröpfchen (welches weder freie Schwefel-, 
noch schweflige Säure enthielt), dem Hahnenblute beimengte, so 
rundeten sich die vorher ovalen roten Blutkörperchen gar bald ab, 
der Zellkern wurde sichtbar, das Stroma körnig. schliesslich zerfiel 
letzteres allmählig vollständig ; der Kern aber blicb frei, so dass das 
Gesichtsfeld zuletzt von lauter solchen frei umherschwimmenden Zell- 
kernen erfüllt war. Auch die weissen Blutkörperchen . wurden etwas 
grösser und die körnige Struktur derselben deutlicher. 

Versuche am Kaninchenblute haben ebenfalls ergeben, dass dıe 
Erythrozyten. welche unter physiologischen Verhältnissen einen Durch- 
messer von 6-9 „aufweisen, durch die Behandlung mit Sodawasser 
einen Durchmesser von 12-15 „erhalten. Die Blutkörperchen des 
Kaninchens werden zugleich heller und dabei körnig, so dass sie ın 
diesem Zustand gewissermassen den Lzukozyten ähnlich sehen. 


Dass diese haemolytische Eigenschaft tatsächlich der Kohlensäure und 
nicht dem Wasser des Sodawasser zukommt, geht auch daraus hervor, 
dass das gewöhnliche Wasser der Leitungen keine ähnliche Wirkung be- 
sitzt. Übrigens wirkte auch solches Sodawasser, welches (durch Ilinzugabe 
von Kochsalz) mit dem Blute isotonisch gemacht wurde, ganz entschieden 
haemolytisch. Da im Sodawasser nicht nur freie Kohlensäure, sondern 
auch Kohlensäurehydrat (H,CO,) enthalten ist, ist es nicht unmöglich, ja 
sogar wahrscheinlich, dass diese Säure eine andere und intensivere Wirkung 
hat, als die gasförmige Kohlensäure. Möglicherweise macht diese Säure 
aus den Oleinaten des Blutes Oelsäure frei, deren haemolytische Wirkung 
aus Tallquist’s Versuchen bekannt ist. Statt theoretischer Erorterungen 
möchte ich aber nur allein die Resultate meiner Untersuchungen im iol- 
genden zusammenfassen : 


1/ Im Wasser absorbierte Kohlensäure wirkt viel intensiver auf 
die Blutkörperchen, als das CO,-Gas. 

2! Bei kernhaltigen Blutkörperchen übt die im Wasser absor- 
bierte Kohlensäure ihre deletäre Wirkung bloss auf das Stroma der 
Blutkörperchen aus, dagegen leisten die Zellkerne der Kohlensäure 
sehr hartnäckigen Widerstand. 

Das zweite Ergebnis der obigen Untersuchungen, dass namlich 
das Plasma der kernhaltigen roten Blutkörperchen unter dem Emfluss 
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der Kohlensäure sich löst. die Kerne hingegen bleiben. führt uns auf 
den Gedanken, dass auf diese Weise (durch Behandlung des Blutes 
mit koblensiurehiltigem Wasser), Plasma und Zellkern sehr cinfach 
von einander getrennt werden könnten. Durch blosses Zentrifugteren 
könnten die Kerne mit Leichtigkeit in eme Masse gesammelt und so 
zum Zwecke der chemischen Analyse isoliert werden. Auf diese 
Weise könnte, durch ein verhältnismässig sehr einfaches Verfahren, 
die Frage vielleicht endgültig entschieden werden. aus was für che- 
mischen Stoffen Stroma und Zellkern der roten Blutkörperchen zusam- 
mengesetat sind; denn dies ist bis jetzt noch nicht mit Sicherheit 


geschenen. 


Nachdem wir nun die Wirkung der Dyspnoe auf die körperlichen 
Elemente des Blutes kennen gelernt haben, wollen wir schen, wie sich 
das spektroskopische Verhalten des Blutes g:staltet ? Di:s haben zum 
Teil auch schon Untersuchungen älterer Forscher dargetan, auf welche 
ich hier nicht näher eingehen will: bloss einige Beobachtungen, 
welche ich bei meinen Untersuchungen gemacht habe, will ich hier 
mitteilen, weil sie vielleicht dazu beitragen dürften, unsere bisherigen 
Kentnisse nach dieser Richtung hin entweder zu ergänzen, oder zu 
korrigieren. 

STIRLING (Outlines of Practical Physiology. 1902. p. 59). sagt: 
wenn man in eine Lösung roter Blutkörperchen Kohlensauregas leitet, 
so entsteht dort kein reduziertes Hacsmoglobin, sondern das Oxyhae- 
moglobin bleibt unverändert. Hiczu muss ich auf Grund meiner Unter- 
suchungen folgendes bemerken : wird die CO, bloss kurze Zeit in die 
Lösung geleitet, dann verhält sich die Sache in der Tat so wie STIR- 
LING das behauptet ; wird aber der Versuch in etwas abgeänderter 
Weise durchgeführt, dann machen wir auch ganz andere Erfahrun- 
gen. Wenn ich nämlich von einer verdunnten Pferdeblutkorperlosung 
ein wenig In ein Probierzläschea goss, darüber Kohlensäuregas lei- 
tete, und nun das Gläschen gut verschloss, so verlor die Lösung 
nach ungefahr 24 Stunden thre ursprüngliche rote Farbe, sız wurde 
eclblichbraun, wie das methacmoglobinhaltige Blut. 

Eme ahnliche Veranderung ging auch (nach längerer Zeit) in 
der Lösung vor sich, welche im Überschuss Sodawasser enthielt. 
Solches Blut war nicht nur betreffs seiner Farbe dem methacmoglo- 
binhältigen Blute ähnlich, sondern auch was das spektroskopische 
Verhalten anbelangt ; denn im roten Teile des Spektrums war der 
für das Methaemoglobin charakteristische dunkle Absorptionsstreifen 
sichtbar. Besonders in den unteren Schichten der Flüssigkeit ist dieser 
Streifen gut bemerkbar. 
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Ohne Zweifel ruft daher die Kohlensäure auch in der Blutkör- 
perlösung spektroskopische Veränderungen hervor, aber nur nach 
längerer Zeit und bloss dann wenn auf ein geringes Quantum Blut 
viel Kohlendioxyd einwirkt. 


Man hätte vielleicht daran denken können, dass unter dem Einfluss 
der Kohlensäure die freien Alkalien (NaCO, bezw. NaHCO,), sich im 
Blute vermehrt hätten und hiedurch wurde indirekt die Entstehung der 
Methaemoglobinverbindung verursacht. Dem ist jedoch nicht so, denn durch 
Hinzugabe der genannten Alkalien zum Blute wird die bezeichnete spek- 
troskopische Veränderung nicht gefördert, sondern im Gegenteil verhin- 
dert. Auch in solchem Blute, wo die dem 'Methaemoglobin ähnliche Ver- 
bindung hergestellt worden 152, verschwand der dunkle Streifen im roten 
Felde schon nach Hinzugabe von sehr wenig Kalkwasser oder Kalilauge 
sofort und an seiner Stelle erschienen die beiden Streifen des Oxyhaemo- 
globins ; zugleich wandelte sich auch die braune Farbe der Lösung in rote 
um, wie die des arteriellen Blutes. Diese Beobachtung lenkt unsere Auf- 
merksamkeit darauf hin, ob es bei schweren Dyspnoen bezw. Asphyxien 
nicht angezeigt sei, verdünnte Alkalilösungen ins Blut zu spritzen? In 
dieser Richtung habe ich auch einige Versuche in der Weise angestellt, 
dass ich Kaninchen durch verabreichung von Morphinchlorid in einen 
starken dyspnoischen Zustand versetzte und nachher ihnen in die Vena 
jugularis 0.02 g Natriumkarbonat injizierte. Das Versuchsergebnis war 
aber vollständig negativ, insofern als der dyspnoische Charakter der At- 
mung auch weiterhin ganz unverändert geblieben ıst und das Mittel auch 
keine - lebensrettende Wirkung hatte, da das Versuchstier umgestanden 
ist. 

Wenn ich aus einer Blutlösung den dem Methämoglobin ähnlichen 
Streifen durch Alkalien entfernte und darauf vorsichtig etwas Essigsäure 
hinzugoss, so erschien im roten Teile des Spektrums der dunkle Absorptions- 
streifen von neuem. 


Diese spektroskopische Veränderung stellt sich also auf Kohlen- 
säure und andere verdünnte Säuren in gleicher Weise ein und diese 
Tatsache ist ein neuer Beweis für die grosse Ähnlichkeit zwischen 
den Asphyxien und Säurevergiftungen. 

Bloss die Frage ist noch offen, ob unter der Einwirkung der 
Kohlensäure und verdünnten Säuren im Blute sich wirklich Methae- 
moglobin bildet ? Diesbezüglich will ich mich jedoch nicht auf die 
eigenen Untersuchungen berufen, weil HARNACKS Forschungen (Zeit- 
schr. für physiol. Chemie Bd. 26, 1899, p. 558) dargetan haben, 
dass die Blutverbindung, welche hier entsteht, dem Methaemogio- 
bin bloss sehr ähnlich, aber mit demselben nicht identisch ist. Dieser 
Verbindung hat HARNACK den Namen Acidhaemoglobin gegeben. 


ж, 
* + 


Im Anschluss an das Vorgegangene will ich noch eine eigen- 
tumliche Veränderung erwähnen, wie sie meinen Erfahrungen ge- 
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mäss einzutreten pflegt wenn das Blut (wie z. B. bei starker Dys- 
pnoe) unter der Einwirkung überschüssiger Kohlensäure steht. Ich 
habe nämlich folgendes gefunden : Hält man Kaninchen längere Zeit 
in starker Dyspnoe, so vermehrt sich der Phoshorsäuregehalt im 
Blute derselben auffallend. 


Als Beweis möge der folgende Versuch dienen : 

Der rechten Drosselvene eines 1560 g schweren Kaninchens entnahm 
ich zwei Blutproben ; die eine wog 4.8184 g, die andere 5.4702 g (siehe 
die untere Tabelle). Dann wurde das Versuchstier sieben Stunden durch 
Kohlensäureinhalation in schwerer Dyspnoe gehalten ; nach Ablauf dieser 
Zeit entnahm ich aus der linken Drosselvene ebenfalls zwei Blutproben. 
Die eine wog 5.4410, die andere 5.8398 g. Dieselben wurden am Wasser- 
bad eingedampft und nachher bei einer Temperatur unter 100 Grad solange 
getrocknet, bis sich kein Gewichtsverlust mehr zeigte ; auf diese Weise 
- bestimmte ich den Wassergehalt des Blutes. Nun verbrannte ich dasselbe, 
löste die Asche in konc. HCl auf und neutralisierte die Lösung mit Am- 
moniak, worauf der Phosphorsäuregehalt nach dem üblichen Verfahren, 
durch titrieren mit Uran, festgestellt wurde. Das Ergebnis der Analyse 
ist in der folgenden Tabelle enthalten : 


Menge des zur 
Untersuchung 
verwendetes 
Blutes 



































| 

des 4.8184 0.9368 19.48 80.52 0.0125 0.26 
9 normalen 
= Tieres 5.4702 1.1094 20.27 | 79.72 0.0150 | 0.27 
: Be Ne 
3 | des dysp- 5.4410 0.9823 | 18.04 | 81.95 0.0315 | 0.57 
ca noischen | 

Tieres 5.8398 1.0179 | 17.42 | 82.55 0.0340 | 0.58 





Dieser Versuch zeigt uns also, dass der Wassergehalt des Blutes 
im Verlauf der Dyspnoe keine Veränderung. erleidet, wogegen die 
Phosphorsäure sich sehr stark vermehrt. (Im Mittelwert betrug die 
Zunahme im Vergleich zum physiologischen Zustand 116.9 Biel. 

Doch vermehrt sich die Phosphorsäure während der Dyspnoe 
nicht bloss im Blute, sondern auch im Harn in hohem Masse. Ka- 
ninchen, deren Urin unter normalen Verhältnissen rein und durch- 
sichtig ist, entleeren während der CO,-Inhalation fast immer stark 
getrübten Harn. Wie die chemische Analyse ergab, rührt diese Trü- 
bung vom Calciumphosphat her, dagegen enthält der Niederschlag 
des Urins kein Magnesiumphosphat. 

Um die Zuhname der Phosphate in Harn auch quantitativ gu 
bestimmen und zugleich auch die Frage zu entscheiden, ob diese 
Zunahme nicht etwa daraus zu erklären sei, dass im Verlaufe der 
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Dyspnoe die Phosphate sich vielleicht in grösserer Menge aus dem 
Darminhalt resorbieren und dieser Umstand die Steigerung des 
Phosphorsäuregehaltes des Blutes und Harns verursacht : zu diesem 
Zwecke sammelte ich den Urin der Versuchskaninchen (welche 1300- 
1500 gm wogen) in dreitätigen Zyklen ; sowohl der physiologische, 
als auch der dyspnoische Zyklus (Zeitdauer der CO,-Inhalation) 
dauerte drei Tage und in diesem Urin wurden die Phosphate be- 
stimmt ; doch nicht im Urin allein, sondern gleichzeitig auch im 
Kote. Die Tiere wurden immer von 8 Uhr bis то Uhr abends in der 
CO,-Dyspnoe gehalten. Das Ergebnis, nach den Analysen P. TAKAcs’s, 
ist in der folgenden Tabelle angemerkt. 





| Phosphorsäuregehalt des 





m m ee e 


Versuch Zyklus | Harns | Darmkotes 


ee ne Een 











Abnahme 0/0 






Physiologischer | 0.2256 





























0.4537 
1. 114.09 
Dyspnoischer 0.4830 | 0.1105 75.7 
Physiologischer 0.3437 | 0.4113 
11. 92.25 
Dyspnoischer | 0.6618 | 0.1687 59.01 
Phvsiologischer 0.3487 0.4400 
11, 59.59 
Dyspnoischer | 0.8750 | 0.0775 82.4 
Physiologischer 0.2880 | 0.2418 
IV. 113.57 


Dyspnoischer | 0.6270 | 0.2050 15.23 


Folglich vermehren sich die Phosphate während der Dyspnoe 
auch im Urin (wie im Blute) 'in ganz beträchtlicher Menge (durch- 
schnittlich um 94.82 °/,) und Hand in Hand hiermit nimmt dieselbe 
im Darmkote um 58.18 °/, ab. 


Ahnliche Bestimmungen habe ich auch an Hunden gemacht und dabei 
gefunden, dass der Urin in einem vierstündigen physiologischen Zyklus 
0.090 g Phosphorsäure enthielt, dagegen wurden im vierstündigen Dys- 
pnoe -Zyklus 0.180 g Phosphorsäure abgesetzt. Folglich nimmt die Phos- 
phorsäureausscheidung während der Dyspnoe auch bei Hunden um unge- 
fahr 100 9/9 zu. f 


In dem Abschnitte über die Temperatur haben wir gesehen, dass 


è.. 
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die Menge des Harns, des gesamten Nitrogens, und der Chloride zur 
Zeit der Dyspnoe stark abnimmt ; hier erfahren wir nun das Gegenteil, 
indem sich die Phosphate ausserordentlich vermehren: es entsteht 
während der Dyspnoe eine förmliche Phosphatur'e. 


Es zeigt sich also auch hier, dass die Ausscheidung der Phosphate 
durch die Nieren von jener der andern Salze verschieden ist. Darin legt 
nichts überraschendes, weil schon andere Autoren gelegentlich anderer 
Untersuchungen ganz dasselbe konstatiert haben. So machte LOoEWI die 
Beobachtung dass nach Verabreichung diuretischer Mittel der Harnstoff 
und das Kochsalz mit der gesteigerten Wasserausscheidung gleichen Schritt 
halten. dagegen die Menge der Phosphate sich nicht verändert. RösKE 
kam bei seinen Untersuchungen am Menschen zu demselben Resultate. 
RosT aber meint die Nitrogenschwankung geschieht parallel mit der Was- 
scrausscheidung, während die Phosphate sich entgegengesetzt verhalten. 


Die Erfahrung, dass Nitrogen und Chloride bei der Dyspnoe im 
Urin in entgegengesctztem Verhältnis ausgeschieden werden, lässt 
auch vom physiol. Gesichtspunkte aus interessante Schlüsse zu. Es 
folgt daraus entweder dass die Phosphate im Blute in anderem 
Zustande kreisen als das Nitrogen und die Chloride, oder dass die 
Nieren beim Ausscheiden sich diżsem Stoffen gegenüber anders ver- 
halten. Die erstere Hypothese hat mehr Wahrscheinlichkeit für sich 
und auch LOEWI neigt in seiner Abhandlung dieser Annahme zu. Nach 
seinen Beobachtungen geht die Ausscheidung des Stickstoffes und 
Kochsalzes mit dem Wasser parallel und dies ist nur so zu erklären 
dass diese Salze im Blute als echte Lösungen kreisen ; dagegen 
geschieht die Ausscheidung der Phosphate in umgekehrtem Ver- 
hältnisse, woraus mit grosser Wahrscheinlichkeit folgt, dass letztere 
nicht frei, sondern in gebundenem Zustande zirkulisren. LOEWI suchte 
nun diese seine Hypothese durch Versuche zu beweisen ; er spritzte 
Natriumphosphate in grossen Mengen ins Blut und machte dabei dic 
Erfahrung, dass mit dem Wassergehalt auch die Phosphate im Urin 
zugenommen hatten. Seiner Erklärung zufolge wiiren die Kolloide des 
Blutes nicht im Stande die massenhaft injizierten Phosphate alle zu 
binden, sondern ein Teil derselbe verbliebe in frei gelostem Zustande 
im Blute, passicre daher die Nieren in derselben Weise wie z. B. das 
Kochsalz. 

In unserem Falle rührt die gesteigerte Phosphatausscheidung 
wahrscheinlich davon her, dass die überschüssige CO, im Blute 
während der Dyspnos die Verbindungen des Eiweisses mit den Alka- 
lien löst und letztere sich in Alkalikarbonate umwandeln. Bekannt- 
lich wird aber in deren Gegenwart aus NaH.PO,, NasHPO,, und 
hieraus wiederum Na,PO, ; die beiden letzteren sind aber in Wasser 


leichter lösbar, wie das erste. Nehmen wir nun an, die Phosphate 
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zirkulierten im Blute als eine in Wasser schlecht lösliche Verbindung, 
so ist es begreiflich, warum deren Menge unter Einwirkung der CO, 
im Urin zunimmt. 

Diese Daten (teils Tatsachen, teils Hypothesen), geben cher 
darüber Aufschluss, wie die im Blute befindlichen Phosphate in den 
Harn gelangen, doch deren Herkunft belzuchten sie nicht genügend. 
Entweder werden im dyspnoischen Zustande di: im Blute ın normaler 
Menge vorhandenen Phosphate in grösserer Menge ausgeschieden, 
oder sie vermehren sich auch absolut und nur der Uberschuss wird 
ausgeschieden. Nach meinen Erfahrungen sinkt der Phosphatgehalt 
des Darmkotes in der Zeitdauer der Dyspnoz ungefähr um $o 0/6: 
ohne Zweifel vermag viel CO, enthaltendes Blut diesen aus dem 
Darm resorbierten Phosphatüberschuss nicht zu binden, weshalb der- 
selbe in echter Lösung fortbesteht und gl:ich andern gelösten Salzen 
durch die Nieren ausgeschieden wird. 

Zur Erklärung für die Abnahme der Phosphate im Darmkot muss 
ich noch bemerken, dass es schon eine altbekannte Tatsache ıst, dass 
kohlensäure-hältiges Wasser das Ca,PO, besser löst, als gewöhn- 
liches Wasser, in welches es beinahe ganz unlösbar ist. Aber auch 
im kohlensäuren Serum löst sich das Calciumphosphat besser, als 
im kohlensäurefreien (oder in dem wenig CO, enthaltenden). 


Dies stellte sich durch folgenden Versuch fest: Ich entnahm einem 
Pferde aus der Drosselvene Blut und liess in einem Teil von dem so 
gewonnenen Serum 15 Min. lang CO, strömen. Nun gab ich in je ro cem. 
von diesem und vom physiologischen Serum 0.30 g. remes Ca,PO,, 
worauf beide Proben eine halbe Stunde lang stark geschüttelt wurden. Am 
Schlusse des Versuches zeigte es sich, dass das kohlensäurehältige Blutse- 
rum ungefähr um 31.72 ®, (1) mehr Ca,PO, aufgelöst hatte als das phy- 
stologische. 


Es besteht daher die Möglichkeit, dass die Phosphate des Darın- 
kotes unter Mitwirkung der cingsatmeten, oder im Blute vorhandenen 
CO, gelöst werden und dass der aus dem Kote resorbierte Phosphat- 
überschuss dann im Urin ausgeschieden wird. 

Man könnte auch daran denken, die Zunahme der Phosphate im 
Harn stamme daher, dass das dyspnoische Blut vermöge seines gestel- 
gerten CO,-Gehaltes die Phosphate der Knochen löse und diese dann 
im Urin erscheinen. 

Bekanntlich gibt es Ja cine ganze Gruppe von Giften, welche eine 
solche Wirkung besitzen. Doch tritt im dyspnoischen Zustand die 
Vermehrung der Phosphate ım Urin so rasch ein, dass man kaum 


(1; Durchschnittswert zweier Versuche. 
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annehmen kann, eine so kurze Zeit genüge zur Lösung der Phosphor- 
saure aus dem Knochensystem. 
Trotzdem halte ich es nicht für ausgeschlossen, dass bei länger 


dauernder Dyspnoe auch dieses eintreten kann. 
FO | 

Dieser, einer Phosphaturie ähnliche Zustand erscheint nicht nur dann, 
wenn das Tier CO, inhaliert, sondern auch dann, wenn die Dyspnoe auch 
auf eine andere Art. z. B. durch Kompression des Brustkorbes hervorge- 
rufen wird. Bei einem Versuche fand ich folgendes : das Tier (Kaninchen) 
entleerte unter normalen Verhältnissen (in drei Tagen) 0.4263 gm Phos- 
phorsäure ; wurde es aber mit einem breiten Gürtel zusammengepresst und 
drei Tage hindurch in diesem dyspnoischen Zustande gehalten, dann betrug 
die entleerte Phosphorsäure 0.5750 grm. Im Zyklus der Dyspnoe setzte 
also das Tier um 14.87 °/, mehr Phosphorsäure ab, als unter normalen 
Verhältnissen. Der Überschuss an Phosphorsäure war diesmal viel geringer, 
wie während der CO, -Inhalation, aber das ist ja auch begreiflich, weil 
Jetzt auch die Dyspnoe geringgradiger war. 


Indessen ist es auch gar nicht nötig bei Phosphaturie, wie sie sich 
im Verlaufe akuter Dyspnoe einstellt, sogleich an die aus dem Kno- 
chensystem gelöste Phosphorsäure zu denken, denn meine Versuche 
haben gezeigt, dass diese gesteigerte Phosphorsäureausscheidung (aus- 
ser dem Darmkot) auch noch eine viel näherliegende Quelle hat, 
nähmlich das Blut selbst. 

Ich habe nähmlich die Erfahrung gemacht, wenn man in defibri- 
niertes Blut eine grössere Menge CO, leitet, so vermehrt sich der 
Phophorsäuregehalt des Blutserums bedeutend. 


Versuch. 


Der Drosselvene entnommenes Pferdeblut wurde in frischem Zu- 
stande defibriniert und die Hälfte davon, zwecks Absonderung des Serums, 
zentrifugiert und bei Seite gelegt ; in die andere Hälfte liess ich 
eine Stunde hindurch langsam Kohlendioxyd strömen und isolierte darauf 
das Serum ebenfalls. Dieses war rötlich gefärbt (Haemolysis), während 
das physiologische hellgelb war. In beiden Proben titrierte ich den 
Phosphorsäure -gehalt. Das Ergebnis ist in der folgenden Tabelle enthalten: 





ee ee re —@ —— —@ - — — — —— n AAA A — 


i zun 
Mengen des zum P,O,-Gehalt des Blutserums 
| Versuche verwen- 


g. 6. | ojo 








Physiologisches Blut- | 12.2150 | 0.0030 0.024 
PERA | 12.3600 | 0.0032 0.026 
Kohlensaurehaltiges | 7.5997 0.0065 0.084 
( 
Blutserum | 7.6676 0,0068 | 0.088 
| | 
\ i i 
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Wir sehen also, dass der Phosphorsäuregehalt des Blutserums 
nach Einleitung der CO, ausserordentlich zugenommen hat (durch- 
schnittlich um 244 Din. 


Versuch. 


Derselbe wurde ebenfalls mit Pferdeblut und in ganz ähnlicher Weise 
ausgeführt, wie der vorige. Das Resultat war folgendes: 


———— SE 
Menge des zur 
Bestimmung ver- 
wendeten Blut- 
serums | 


P,O,-Gehalt 


g. o/o 
q Ó'L E 1 Ы Са 


Beim Erhitzen ging ein Teil des 





Physiologisches Blut- 21.3772 Materials verloren 
serum 22.8239 0.0055 0.0236 
uns ne al 
Kohlensaures Blut- 21.9139 0.0150 0.0675 


serum 17.2453 | O.OIIO 0.0636 


Auch in diesem Falle vermehrte sich der Phosphorsäuregehalt des 
Serums nach Behandlung mit CO, in beträchtlichem Masse und zwar 
durchschnittlich um 177.96 0/.. 


Diese Versuche zeugen deutlich genug, wenn CO, in übergrosser 
Menge längere Zeit auf das Blut einwirkt, so löst sich die Phos- 
phorsäure aus den Blutkörperchen, was dann zur Folge hat, dass der 
Phosphorsäuregehalt im Blutserum ganz bedeutend steigt. Es ist also 
gewiss, dass die im Verlauf akuter Dyspnoen auftretende Phosphaturie 
wenigstens teilweise aus der Lösung der phosphorsäurehältigen Be- 
standteile der Blutkörperchen zu erklären ist (und nicht aus der Re- 
sorption der Darmkotphosphate allein). 


B/ Die Einwirkung der Kohlensäure auf die Verteilung 
der roten Blutkörperchen im Organismus. 


Die Veränderungen, welche unter der Einwirkung der im Blute 
sich stauenden CO, im Blutkreislauf entstehen, sind auch schon durch 
experimentelle Untersuchungen älterer Forscher genügend beleuchtet 
worden. So wissen wir namentlich aus FRIEDLÄNDERS und HERTERS 
Arbeiten ( Zeitschr. f. physiol. Chemie II, p. 99), dass wenn ein Kanin- 
chen CO, einatmet, die Anzahl der Pulsschläge sofort sinkt ; wie dies 
auch an den folgenden Blutdruckkurven (eigene Aufnahme) wohl 
bemerkbar ist. Die genannten Autoren liessen 60-80 ®/, CO, mit 
20 °/, Oxygen gemischt einatmen. Anfangs steigt der Blutdruck, 
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doch bald darauf sinkt er fast bis zur Abscisse, die Systolen werden 
schwächer und schwächer, schliesslich bleibt das Herz stillstehen. 
Das Kohlendioxyd greift direkt das Herz an, weshalb auch die bei 
Asphyxien in Erscheinung tretenden Zirkulationsstörungen durch Zu- 
führung frischer Luft, sowie durch Herzmassage beseitigt werden 
konnen. Neuere Untersuchungen (HILL und FLACK: The Journal of 
Physiology XXXVII, p. 103, 1908) haben auch das zu Tage ge- 
fördert, dass die anfängliche Steigerung des Blutdruckes (welche 
besonders bei Inhalationen von 10-15 %/, CO, enthaltender Luft 
deutlich zu beobachten ist) vom Reizzustand des Vagus und der vaso- 
motorischen Zentren herrührt ; das konsequente Fallen des Blut- 
druckes aber von der Lähmung des Herzmuskels selbst. 

Indessen ist der Aufmerksamkeit der Forscher, welche die Ein- 
wirkung der CO, auf das Blut und den Blutkreislauf studierten, eine 
interressante Erscheinung entgangen, welche ich bei meinen Ver- 
suchen zufälligerweise beobachtet habe ; dieselbe besteht darin, dass 
die roten Blutkörperchen sich während. der Dyspnoe in den Adern 
des Körpers nicht gleichmässig verteilen, sondern dass ihre Zahl 
in den kleineren Gefässen der Peripherie und den Kapillaren schon 
bei akuter Dyspnoe von kurzer Dauer sofort abnimmt. 


Hierüber habe ich an Kaninchen, Hähnen und Hunden Versuche ge- 
macht. Das Blut wurde in der Regel dem Ohre (bei Hähnen dem Kamm) 
entnommen und zwar in verschiedenen Zeiträumen vom Beginn der CO,- 
Inhalation angefangen (S. die untere Tabellen), für gewöhnlich dann, 
wenn die Tiere deutliche Anzeichen von Betäubung verrieten. Die roten 
Blutkörperchen wurden stets mit dem Thoma -Zeiss’schen Apparate gezählt. 
Das Ergebnis ist in den folgenden Tabellen enthalten: 


I. Versuch. 


Ein 2100 g. schweres Kaninchen. Die roten Blutkörperchen wurden 
immer im Blute des Ohres gezählt. 






Zeitdauer der Anzahl der roten Blutkörperchen in ı cmm Blut 








Datum 2 BEEN кк. 
CO,-Inhalation || q ety a 
vor der CO. -Inhalation nach der CO.-Inhalation 
8 IX 3/4 Stunde 5.200.000 4.600.000 
9. IX 1/2 » 4.300.000 3.800.000 
10. IX 1/2 » 4.800.000 4.000.000 
11. IX 1/2 » 5.200.000 3.300.000 


Nach Beendigung der Kohlensäure inhalation betrug die Anzahl 


der Erythrozyten nach Ablauf von 11, Stunde 4,700,000. 
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Il. Versuch. 


Ein 1964 g schweres Kaninchen. Die Blutkörperchen wurden in dem 


dem Ohre entnommenen Blute gezählt. 


Anzahl der roten Blutkörperchen in 1 cmm Blut 


Zeitdauer der 


Datum 


vor der CO; -Inhalation 


CO,-Inhalation 


| nach der CO; -Inhalation 


4.300.000 


3.800.0C0 


1 1/4 Stunde 


12. IX 
13. IX 


4.900.000 


- 490.000 


3 


L4 


+ 200.000 


3 


100,000 


5. 


y 


1/4 


14. 1X 


4.000.000 


5.200.000 


IX 


3.300.000 


4.600.000 


Das Schwanken der Zahl der Erythrozyten bei dem II. Versuche 


t 


zeigt uns folgende graphische Tabelle an: 
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| 


| 
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Ill. Versuch. 


Ein 1265 g. schwerer Hahn. Die Blutkörperchen wurden im Blute des 
Kammes gezählt. 











Zeitdauer der Anzahl der roten Blutkörperchen in ı cmm Blut 
Datum ин 
CO,-Inhalation CH 
| vor der CO:-Inhalation nach der CO+-Inhalation 
19. 1X 10 Min. | 2.800.000 | 1.700.000 
| 
20. 1X » » 2.600.000 2.100.000 
21. IX 15 ә 2.900.000 1.900.000 
25. IX 15 ә” 3.110.000 2.760.000 
26. IX ` 10 ә 2.680.000 1.890.000 


Die Anzahl der roten Blutkörperchen sinkt nicht nur beim In- 
halieren von Kohlensäure, sondern auch dann, wenn wir in der schon 
angegebenen Weise am Tiere künstlichen Pneumothorax erzeugen 
und so akute Dyspnoe hervorrufen. Als Beweis hiefür mögen fol- 
gende Versuchsprotokolle dienen : 


I. Versuch. 


Ein 1837 g. schweres Kaninchen. Anzahl der roten Blutkörperchen (im 
Blute des Ohres) vor dem Versuch : 5,232,000 ; nach Erzeugung des rechts- 
seitigen Pneumothorax : 4,860,000. 


ll. Versuch. 


Ein 1325 g. schweres Kaninchen. Anzahl der roten Blutkörperchen bei 
derselben Versuchsmethode im physiol. Zustande : 6,440,000 ; nach Er- 
zeugung des Pneumothorax rechts : 5,460,000. 


Ill. Versuch. 


Ein 1970 gm. schweres Kaninchen. Anzahl der roten Blutkörperchen im 
physiol. Zustande : 5,800,000 ; nach Erzeugung des Pneumothorax rechts: 
4,200,000. 


Mit der Zahl der roten Blutkörperchen muss natürlich auch die 
Menge des Haemoglobins (in den peripheren Organen) abnehmen. 
= Dies verhält sich bzi akuten Dyspnoen in der Tat so, wie ich mich 
davon auch am Blute überzeugte, welches ich dem Ohre CO,-inha- 
lierender Kaninchen entnahm. 


Bei diesen Versuchen dauerte die CO,-Inhalation 15—25 Minuten. Das 
Haemoglobin wurde spektrophotometrisch bestimmt, in der Region zwischen 
D;sE und D,,E. Bei fünf verschiedenen Versuchen sank die Menge des 
Haemoglobins im Verlauf der Co,-Dyspnoe im Ohre des Kaninchehs um 
13.32, 28.10, 46.36, 18.90, und 24.69 Hin 
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Um dariiber ins Klare zu kommen, ob die numerische Abnahme 
der roten Blutkörperchen bei akuten Dyspnoen auch an anderen peri- 
pheren Stellen des Organismus erfolgt, ob ferner diese Abnahme in 
den peripheren Arterien und Venen gleichmässig erscheint, habe ich 
an drei Kaninchen Versuche angestellt. An der Innenseite beider 
Schenkel suchte ich die Art. und Vena femoralis auf ; dann entnahm 
ich der rechten Art. und Vene Blut und zählte die roten Blutkör- 
perchen ; hierauf liess ich dass Tier (durch einen entsprechenden 
Trichter) CO, inhalieren und als die Dyspnoe genügend ausgeprägt 
war, entnahm ich der linken Art. und Vene Blut zum zählen. Diese 
Einrichtung des Versuches war deshalb nötig, weil man mit Recht 
daran hätte denken können, dass der nach der Blutentnahme in den 
linksseitigen Gefässen entstandene Thrombus, die Zuverlässigkeit des 
Ergebnisses der Zählung beeinträchtigen würde. 

Das Resultat der diesbezüglichen Versuche : 


Anzahl der roten Blutkörperchen 





иә = 
= © 
o = 
Ҝаһ Q Sua — 
= 5 3 È S Se E EE EE E dn A = = 
EECH kk vor der CO,-Inhalation nach der CO,-Inhalation . 
Y SÓ =| ‘ 
V N o ee em. _  — =——— 
Y = im Blute der im Blute der im Blute der im Blute der 
8. + Arteria femoralis | Vena femoralis | Arteria femoralis | Vena femoralis 
1920 8 6.544.000 7.080.000 6.080.000 6.820.000 
1890 12 5.928.000 5.936.000 | 5.368.000 5.116.000 
1820 60 5.696.000 5.064.000 5.448.000 4.480.000 


y 


Aus diesen Versuchen geht also hervor, dass im Verlauf akuter 
Dyspnoen die Anzahl der roten Blutkörperchen auch in den grösseren 
peripheren Adern (in den Arterien, wie in den Venen) abnimmt und 
dass dies sehr schnell, nach einigen Minuten vom Beginn der CO,- 
Inhalation angefangen, erfolgt. Bei diesen und andern Versuchen 
konnte ich keine auffallende und ständige Veränderung in der Zahl 
der weissen Blutkörperchen wahrnehmen ; deshalb will ich auch davon 
absehen, die Zahlangaben hier mitzuteilen, obgleich auch die weissen 
Blutkörperchen bei jeder Gelegenheit gezählt wurden. 

Diese Konstanz der weissen Blutzellen bei der akuten Dyspnoe 
hängt wahrscheinlich mit dem Umstande zusammen, dass die Leuko- 
zyten in der Schichte der Blutsäule zirkulieren, die der Blutgefässwand 
am nächsten liegt und wo bekanntlich die Viskosität des Blutes mini- 


mal ist. . 
m 


* x 
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Wie einfach auch die Abnahme der roten Blutkörperchen im 
Verlauf der akuten Dyspnoec erscheinen mag, so stösst deren Er- 
klärung doch auf vicle Schwierigkeiten. 

Man könnte zunächst daran denken, dass die roten Blutkör- 
perchen zu Beginn der Dyspnoc in grosser Anzahl zu Grunde gingen 
und die numerische Abnahme daher stamme. Doch hält diese Hypo- 
these der Kritik nicht stand, denn wenn die roten Blutkörperchen 
während der Dyspnoe in solchen Massen abstürben, so müsste man 
unter dem Mikroskope deren Überreste auch im lebenden Blute finden, 
doch habe ich dort niemals welche gefunden. Übrigens wäre es auch 
schwerlich denkbar, dass die roten Blutkörperchen so massenhaft zu 
Grunde gingen, denn sobald wir die CO,-Inhalationen unterbrechen, 
verschwindet auch die Dyspnoe fast momentan, in wenigen Secunden, 
nach einigen Atemzügen in freier Luft : dies wäre anders nicht ver- 
ständlich, ausser wenn man annehnmie, die roten Blutkörperchen hätten 
sich innerhalb weniger Secunden in so grosser Anzahl rzgeniert, was 
aber nicht wahrscheinlich ist. Wenn wir trotzdem die Zulässigkeit 
dieser Hypothese anerkennen würden, so müssten wir natürlich auch 
vorraussetzen, dass die Anzahl der roten Blutkörperchen nicht nur in 
den peripheren, sondern in allen Teilen des Organismus sich po 
stark verminderte ; das ist aber nicht der Fall, denn wiz ich mich 
durch besondere Versuche davon überzeugte, nimmt die Zahl der 
roten Blutkörperchen im Inneren der Körpers, d. h. näher eum 
Herzen, hauptsächlich in den Adern der Lungen und in der Hohlvene, 
während der Dyspnoe nicht ab, sondern im Gegenteil zu. 

Die in den Lungen auftretende Polyzythacmi> sch#int teleologisch 
insofern eine ganz zweckmässige Einrichtung zu sein. als das Tier bei 
dem erstmaligen Atemzug. den es nach Herausnahme aus der mit Koh- 
lensäure vermengten Luft vollfiihrt. den Sauerstoff mit viel zahl- 
reicheren roten Blutzellen aufnehmen kann. als wenn sonst cin grosser 
Teil derselben nicht in den Lungen, soad:rn in den peripherischen 
Blutgefässen deponiert wäre. Es ist nicht unwahrscheinlich, dass das 
rasche Verschwinden der Dyspnoe nach der Terausnahme mindestens 
zum Teil mit dieser intrapulmonialen Polytzythaemie im Zusammen- 
hang steht. 


Versuch. 


Bei zwei Kaninchen wurden die roten Blutkörperchen zuerst im 
physiologischen Zustande im Blute des Ohres gezahlt; im einen Falle 
waren es 5,648,000, im andern 5.828.000; dann inhalierten die Tiere 
CO, (durch einen Triehter) und als sie betäubt waren, wurde die Lapara- 
tomie gemacht und die roten Blutkörperchen in der hinteren Hohlvene 
gezählt ; die Zählung ergab zuerst 6.776,000, dann 6.752.000. Durch einen 
Kontrollversuch überzeugte ich mich dann auch davon, dass die Lapara- 
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tomie für sich allein (ohne CO, -Inhalation) keine solche Veränderung in 
der peripheren und zentralen Verteilung der roten Blutkörper verursacht ; 
der Grund dieser Erscheinung liegt also ohne Zweifel in der Dyspnoe. 

Um zu entscheiden, ob bei der akuten Dyspnoe der Gehalt an roten 
Blutkörperchen in den Lungenadern steigt, habe ich folgenden Versuch 
gemacht: Ich schnitt den Kaninchen auf der rechten Seite aus der 6,7 
und 8. Rippe ein 1-1 ı/2 cm. langes Stückchen heraus und öffnete die 
Höhle der Pleura worauf ich die Lunge am Rande leicht verletzte und im 
hervorsickernden Blute die Anzahl der roten Blutkörper bestimmte. So- 
bald dies geschehen, liess ich die Tiere durch einen entsprechenden 
Trichter sofort Kohlensäure einatmen. Die Inhalation dauerte bloss einige 
Minuten. aber sie reichte hin um eine genügend starke Dyspnoe zu er- 
zeugen. Sobald deren Anzeichen deutlich genug waren, schnitt ich aus der 
Lunge abermals cine kleines Stückchen heraus ; das hervorquellende Blut 
wurde im Melangeur aufgesogen und die roten Blutkörperchen gezählt. Die 
Vermehrung derselben ist in der unteren Tabelle angedeutet ; (die Zahlen- 
werte der weissen Blutkörperchen sind absichtlich ausgeblieben, weil ich 
auch hier keine Abweichung von der Norm fand). 
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1610 5 4.712.000 | 3.740.000 
1760 7 4.654.000 | I 790.000 


In allen drei Fallen konnte ich die Erfahrung machen, dass die Herz- 
tatigkeit im Anfangsstadium der Dyspnoe eine auffallende Veränderung 
erleidet. indem die Diastolen sehr lange andauern und das Herz sich um 
das Doppelte seines ursprünglichen Volumens ausdchnt, die Systolen hin- 
gegen werden kürzer und schwächer. 


Die oben bezeichnete experimentell» Erfahrung, dass nähmlich 
die Anzahl der roten Blutkörperchen während der Dyspnoe in dem 
kleineren peripheren Gefässen sinkt, in den grossen zentralen Venen 
aber gleichzeitig steigt, bildet auch einen vom physiologischen Stand- 
punkte aus interessante Tatsache, die in der bisherigen Literatur noch 
nicht erwähnt ist. Wenigstens habe ich bei sorgfältiger Durchsicht 
derselben keine analoge Beobachtung aufgezeichnet gefunden, ja 
COHNSTEIN, ZUNTZ u. a. behaupten, die Zusammensetzung des Blutes 
in den grossen Gefässen sei eine konstante und nur in den kleineren 
Adern und Kapillaren könne sich der Blutkörpergehalt dəs şonst 
normalen Blutes in namhafter Weise verändern (1). 





(1) Enruich und Lazancs : Die Andmie, Leipzig, 1909. I. Abt. ı. Teil, p. 3, 
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Die Ergebnisse meiner Versuche weisen im Gegenteil darauf hin, 
dass die Zahl der roten Blutkòrper selbst bei normaler Blutmenge 
sich verändern und in den kleinen und grossen Gefässen verschieden 


sein kann. 
* 


* * 


Gegen das Absterben der roten Blutkörperchen spricht auch noch 
der Umstand, dass ein rasches Zerfallen derselben den pathologischen 
Erfahrungen gemäss für gewöhnlich von Gelbsucht begleitet ist, was 
ich jedoch bei meinen Versuchstieren niemals beobachtete. 

Auch daran könnte man denken, dass die Dyspnoe Hydraemie zur 
Folge habe und deswegen (also relative) falle auch die Zahl der 
Erythrozyten. Doch auch mit dieser Hypothese steht das Ergebnis 
des erwähnten Versuches im Widerspruch ; darnach enthalten die 
Adern . der Brust- und Bauchhöhle mehr Blutkörperchen, als die 
peripheren Gefässe, wo doch bei Hydraemie die Anzahl der Erythro- 
zyten in der Raumeinheit gleichmässig abnehmen müsste. 

Ich glaube, wir sind der Wahrheit am nächsten, wenn wir die 
ungleiche Verteilung der roten Blutkörperchen daraus erklären, dass 
die Veränderungen des Blutdruckes im Allgemeinen die Ursache 
dieser Erscheinung seien ; nämlich dass bei dem Fallen des Blut- 
druckes auch die Zahl der Erythrozyten in den peripheren Getässen 
sich vermindert, bei dem Steigen desselben aber an der Peripherie 
auch die Zahl der roten Blutkörperchen wächst. 


Es ist eine alte Erfahrung, dass bei den auf hohen Bergen, also in 
verdünnter Atmosphäre lebenden Menschen und Tieren die Zahl der Ery- 
throzyten eine grössere ist ; doch sehe ich aus der diesbezüglichen :Litera - 
tur, dass die Forscher diese interessante Beobachtung auf vielerlei Weise 
(Eindickung des Blutes durch Verdunstung, verminderte Sauerstoffauf - 
‚nahme, gesteigerte Neubildung der Erythrozyten u, s. w.) erklären woll- 
ten, aber daran dachten sie nicht, dass die Schwankungen des Blutdruckes, 
aus was immer für Ursache entstanden, in jeden Falle eine ungleiche 
numerische Verteilung der roten Blutkörperchen im Organismus nach sich 
ziehen, das heisst, wenn der Blutdruck zunimmt, wie auf hohen Gebirgen, 
die Zahl derjenigen in den peripheren Gefässen wächst, im Innern des 
Körpers dagegen abnimmt ; und wenn der Blutdruck sinkt, wie bei der 
Kohlensäurevergiftigung, dann verhält sich die Sache umgekehrt. (1) 


(1) Wie ich sehe, haben die Erforscher der auf hohen Bergen sich 
vollziehenden Blutveränderungen keine vergleichende Untersuchungen in 
jener Richtung angestellt, ob sich die roten Blutkörperchen auch absolut, 
oder nur relativ, d. h. nur in den peripheren Gefässen vermehren, welch 
letzteres ich meinerseits für wahrscheinlich halte. Höchstwahrscheinlich: 
verhält sich die Sache hier cbenso, wie bei der Kohlensäuredyspnoe, nur 
jm entgegengesetzten Sinne. 
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Behufs Entscheidung der aprioristischen Annahme, dass bei Verän- 
derungen des Blutdruckes nicht nur das ganze Blut sich im Orga- 
nismus ungleich verteilt, sondern auch der relative Erythrozyten- 
gehalt des Blutes sich sofort ändert, je nachdem sich der Blutdruck 
vermindert oder erhöht, stellte ıch zahlreiche Versuche an, auf deren 
Detaillierung ich verzichten muss, und ich denke, dass es voll- 
ständig genügt, ohne weitere Erklärung auf die beigefügten Blut- 
druckkurven hinzuweisen (siehe Figur ı und 2), deren einfache 
Betrachtung hinlänglich beweist, dass wenn der Blutdruck fällt, ver- 
mindert sich auf der Peripherie nicht nur das ganze (absolute) Quan- 
tum der Blutflüssigkeit, sondern es verkleinert sich auch die Zahl der 
roten Blutkörperchen in dem dort strömenden Blute und umgekehrt 
bei der Erhöhung des Blutdruckes vermehrt sie sich und zwar in 
manchen Fällen in sehr ansehnlichem Masse. 





Figur r. — Kaninchen, Blutdruckkurve (Carotis) 


a! Die normale Höhe des Blutdruckes vor dem Versuche (Zahl der roten Blutkör- 
perchen im Ohre 5.160.000). 

bi Beginn der Kohlensäureinhalation. Abnahme der Frequenz der Herzschläge; starke 
Systolen und verlängerte Diastolen (Vagusreizung); Arrhythmie, 

c! Herzschwäche; Fallen des Blutdruckes. (Zahl der Erythrozyten im Ohre : 4.664.000, 
also ca. 500.000 weniger als vor der Inhalation). 


Wie aus den Tafeln ersichtlich, vollzog ich meine Versuche nicht 
nur mit Anwendung des Kohlensaureeinatmens, sondern auch mit 
Giften (Chloroform), welche in einem gewissen Grade der Vergiftung 
den ‘Blutdruck erhöhen (Vermehrung der Erythrozyten), oder ernie- 
drigen (Abnahme der Erythrozyten auf der Peripherie) ; dergleichen 
durch Reizung des zentralen Stumpfs nach Durchschneidung des Va- 
gus, worauf infolge depressorischer Wirkung der Blutdruck sich stark 
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herabsetzt und demgemäss auch die Zahl der roten Blutkörperchen 
in den peripheren Gefässen abnimmt. D>mnach hat obiger Satz nicht 
nur auf die akute Dysptnoe Bezug, sondern auf alle jene physiolo- 
gischen und pathologischen Zustände, welche die Veränderung des 
Blutdruckes zur Folge haben. Daraus folgt, dass das Resultat der 


klinischen Blutkörperzählung nur dann verlässlich und von positivem. 


Werte ist, wenn man bei dem Zählen auch die Höhe des (Blut- 
druckes in Betracht nimmt, resp. wenn man die einzelnen Blutkör- 


TV UV) VD ES 





Figur 2. — Kaninchen. Blutdfuckkurve (Carotis). 
al Normale Höhe des Blutdruckes (Zahl der roten Blutkörperchen im Ohre 
4.748.000). 
bl Elektrische Reizung des zentralen Stumpfs des durchschnittenen Vagus. (Blutdruck- 
senkung). 
cl und c®! Blutkörperchenzählung. Bei cl war die Zahl der Erythrozyten im Ohre 
4.196.000, bei c?/ 4.064.000 (Abnahme im Mittel : 618,000), 


perzählungen bei möglichst gleichem Stande des Blutdruckes vollzieht. 
Im entgegengesetzten Falle sind Irrtümer unvermeidlich. 


* 
* * 


Bei der schweren Dyspnoe und bei der Asphyxie, sowie bei den 
künstlich hervorgerufenen Kohlensäurevergiftungen, sieht man, dass 
die grossen Venen in der Bauchhöhle infolge einer Lähmung des In- 
nervationsgebietes des Splanchnicus, im höchsten Grade erweitert und 
mit Blut gefüllt sind. Diese erweiterten Gefässe enthalten jedoch 
nicht nur die flüssigen Bestandteile des Blutes, sondern es finden sich 
dort auch die zelligen Elemente desselben in grösster Menge aufge- 
häuft, sodass man auf Kohlensäurevergiftung und Asphyxie im Allge- 
meinen denselben Vergleich anwenden kann, welchen man zur Charak- 
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terisierung mancher anderen Vergiftungen (Arsen und Eisen) ge- 
brauchte, dass nähmlich bei diesen Vergiftungen das grösste, fast die 
ganze Blutmenge des Organismus in den grossen Gefässen der Bauch- 
höhle aufgespeichert wird, und die Todesursache darin licgt, dass 
das Tier sozusagen in sich selbst verblutet. 

Doch ist auch der Tod im Allgemeinen in letzter Analyse nichts 
anderes. als Kohlensäurevergiftung : also verbluten auch bei Eintritt 
des physiologischen Todes die Tiere in sich selbst. Auch þeim 
physiologischen Tode häuft sich fast die ganze Menge der Erythrozy- 
ten in den grossen Bauchvenen auf, und deswegen kann man jenes 
Symptom. welches in den Lehrbüchern für Arsen-und Kisenvergiftung 
als spezifisch angeführt wird, im Grunde genommen als solches 
durchaus nicht betrachten, sondern es ist das gemeinsame Merkmal 
auch jeder länger andauernden Agonie. 

Jener Umstand dass bei akuter Dyspnoe und überhaupt im Falle 
eines sehr niederen Standes des Blutdrucks, einer Herzschwiiche ete 
die grösste Menge der roten Blutkörperchen sich in den grossen 
Bauchvenen ansammelt, hat zweifellos schwere Folgen nicht nur für 
die Ventillation des Blutes, sondern auch für den ungestörten Gang 
des Blutkreislaufs. Ein grosser Teil der Blutkörper stockt in den 
Bauchvenen, sie sind mit Kohlensäure ohnehin schon in abnormen 
Masse gesättigt und dieses Stagnieren erhöht noch mehr die Überla- 
dung derselben mit Kohlensäure. Weiters haben die erwähnten Ver- 
suche von HAMBURGER und LIMBECK bewiesen, dass sich das Volu- 
men der Erythrozyten unter dem Einfluss der Kohlensäure vergrös- 
sert, da sie aus dem Blutserum Wasser aufnehmen. Teils die Volum- 
vergrösserung, teils der von mir ermittelte Zuwachs der Blutkörper- 
zahl bewirken, dass sich die Viscosität des Blutes, die innere Reibung 
desselben infolge der Wirkung der Kohlensäure bedeutend steigert. 
Die Untersuchungen von EWALD, KORANYI BENCE u. a. an defibri- 
niertem und mit Kohlensäure behandeltem Blute, weiters an dyspnol- 
schen Kranken haben die Steigerung dieser Blutviskosität zweifellos 
bewiesen. Die innere Reibung der in den Gefässen zirkulierenden 
Blutzylinder ist aber in geradem Verhältnis mit der Zahl der roten 
Blutkórper. Wenn also in den Venen die Zahl der Erythrozyten und 
damit auch die Viskosität des Blutes stark wächst, wird dieser Um- 
stand seinerseits das Zirkulationshindernis noch mehr vergrössern, 
welches bei der Dyspnoe infolge der geschwáchten IIerztätigkeit 
ohnehir schon vorhanden ist. 

Man kann in Anbetracht der Gesagten behaupten, dass sich bei 
akuter Dysnnoe in den grossen Bauchvenen eine Polyzythacmie ent- 
wickelt, welche zur Steigerung der Viskosität des Blutes und zur 
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Vergrösserung der Blutkreislaufhindernisse führt. Jeder akute Herz- 
schwächeanfall, welchen Grund er auch immer haben mag, ist mit 
ähnlichen Störungen verbunden. 


Wie es scheint, ist in dieser Beziehung zwischen akuter und chro- 
nischer Dyspnoe cin wesentlicher Unterschied vorhanden. In drei Ver- 
suchen, welche ich derart anstellte, dass ich Kaninchen durch Kohlen- 
säurecinatmung 3-4 Tage lang in steter Dyspnoe erhielt, fand ich, dass ín 
den peripheren Blutgefässen die Zahl der Erythrozyten nicht abnimmt, 
sondern im Gegenteil wächst. Die Zusammenfassung dieser Versuche zeigt 
die folgende Tabelle : 
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Zahl der roten Blutkorperchen 





Dauer SS — : - ll mei = 


. vor nach 
der CO,-Einatmung | 


der CO,-Einatmung 





4 Tage 5.232.000 6.825.000 
4 Tage 5.604.000 6.564.000 (1) 
4 Tage 6.564.000 7.235.000 


Ich bemerkte an diesen Tieren auch jene Tatsache, dass die Zahl der 
Leukozyten unter die Norm sank, und zwar bei dem ersten Ticre von 
12.400 auf 9500, bei dem zweiten von 12.000 auf 5600 und bei dem dritten 
von 14.400 auf 10.200. Also entwickelt sich bei der chronischen Dyspnoe 
(in Hinsicht der Verteilung der weissen Blutkörper), ein derartiger Zustand, 
wie man ihn bei Tieren, welche auf hohe Bergen wohnen, wahrnimmt. Da 
ich in meiner Arbeit in erster Reihe die Pathologie der akuten Dyspnoc 
berücksichtigte, setzte ich meine diesbezüglichen Versuche weiter nicht 
fort, und so kann ich auch keine Antwort auf die Frage geben, worin 
der Grund dieses interessanten Unterschiedes zwischen akuter und chroni- 
scher Dyspnoe zu suchen sei? 

Auch KORANYI und BENCE fanden bei Menschen mit chronischer 
Dyspnoe das Anwachsen der Zahl der roten Blutkörperchen, (in den peri- 
pherischen Gefässen). 

Man könnte sich vorstellen, dass in solchen chronischen Fallen, wie 
nach Вгосн (s. Deutsche Zeitschr. f. Chir., Bd. 97). bei längerer Aether- 
narkose, das Knochenmark junge, präformierte rote Blutkörperchen dem 
Kreislaufe abgiebt, und dass diese den Zuwachs verursachen. Dieser An- 
nahme scheint aber der Umstand wiederzusprechen, (s. die obige Tabelle), 
dass ich nach Beendigung der Kohlensäureinhalation die Zahl der roten 
Blutkörperchen eben so gross fand, wie vor dem Beginn der Inhalation. 


(1) Nach der Einstellung der CO,-Inhalation war die Zahl der roten 
Blutkörperchen wieder 5.660.000. 
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L'importanza del cloruro di sodio nel nostro organismo già nota 
fin dagli antichi tempi, è andata man mano aumentando ai giorni 
nostri, specie dopo le ultime ricerche sulla fisio-patalogia del ri- 
cambio. 

Già sl era cercato dalla eliminazione del cloro dedurre nelle di- 
verse malattie dati diagnostici c prognostici. 

Nel r88o il MEHU (1) scriveva : € Che la forte diminuzione di 
« clorurì eliminati con l’urina e specialmente la acloruria (о Ла quan- 
« tità inferiore ad un grammo) è sempre indizio grave e ordinaria- 
« mente indice di morte prossima. » 

E’ noto, che, tranne in casi di diarrea, le feci contengono pochis- 
simi cloruri, quindi basta per la determinazione del cloro, determinare ` 
quello che si elimina per l'urina. 

Cessata l'introduzione del cloruro di sodio, si arresta la sua elimi- 
nazione, quantunque il sangue sempre ne contenga. Nelle diarree e 
nelle malattie infiammatorie (pulmonite, pleurite) cessa elimina- 
zione di cloruro, quantunque se ne somministri e sia assorbito. Se- 
condo SALKOWSKI si tratta di vera ritenzione di cloruro. Durante 
l'inanizione, quando il plasma edď' i tessuti sono molto impoveriti di 


(1) МЕНС : Urine normale et pathologique. 
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cloruro sodico, l’ingestione di questo sale non determina un aumento 
proporzionale nel”urina. 

Si è cercato studiare sperimentalmente i rapporti tra alcune forme 
morbose, e l'introduzione o la sottrazione di cloruro di sodio. 

II BAYER (1) ha osservato che il cloruro di sodio negli arterio- 
sclerotici e in alcune forme di miocardite produce un aumento della 
pressione arteriosa. Il LOWENSTEIN (2?) studianto i rapporti tra la sot- 
trazione di cloruro di sodio e la pressione arteriosa nelle malattie re- 
nali, ha osservato che in alcune malattie la dieta ipoclorurata è ac- 
compagnata da un abbassamento della pressione arteriosa. In alcuni 
casi, al contrario, di nefrite acuta e subacuta ha visto che la somminis- 
trazione di cloruri (anche 50 grammi in pochi giorni) non ha dato 
luogo ad aumento di pressione la quale è invece lentamente discesa. 
CHAUFFARD (%), AMBARD e BEAUJARD (*) ed altri anche avevano 
notato un parallelismo fra il contenuto di cloro del corpo e l'aumento 
della pressione, e 11 LOWENSTEIN nelle sue esperienze non ha consta- 
tato tale parallelismo, ma crede che cid possa esser dipeso dal non 
aver egli prolungate sufficientemente le ricerche. 


Una grande importanza è stata data ai cloruri per spiegare il 
meccanismo di produzione degli edemi. 

Come si sa, la climinazione renale e l'alimentazione sono i due 
fattori che tendono a mantenere lo equilibrio osmotico nel nostro orga - 
nismo. Sc per una ragione qualsiasi il rene è insufficiente, si facilita 
l'accumulo di alcune sostanze nel sangue, fra le quali il cloruro di sodio, 
quindi la concentrazione molecolare del plasma aumenta ed essendo il renc 
impotente a ristabilire l'equilibrio, le glandole della pelle, le glandule sali - 
vari, e il tubo digestivo, tenderanno a coadiuvare il rene nella elimi- 
nazione dell'eccesso di sale. Ma se queste nuove vie non assicurano una 
eliminazione sufficiente a tale eccesso, gli spazi intercellulari resteranno 
aperti alla diffusione. clorurata ed il sale vi si accumulerà. Allora i 
liguidi interstiziali così arricchiti tenderanno alla loro volta a riprendere 
la concentrazione molecolare normale, e non potendo eliminare l'eccesso 
delle sontanze minerali, l'organismo richiederà l'acqua ; il che, se da una 
parte ristabilirà l'equilibrio osmotico, dall'altra farà comparire l'edema (О). 
Infatti si può provocare negli animali l'edema del pulmone con una 
iniezione intravenosa di una soluzione di cloruro di sodio ipertonica. 
VIDAL e ACHARD (©) hanno osservato che in certe forme di nefriti e a 
certi periodi della loro evoluzione, quando predominano le lesioni epite - 
liali, il rene può esser preso da insufficienza parziale, sopra tutto nella 


(1) Baver : Archif. f. exp. Path, u. Pharm Bd. 57, S. 163 (1907). 

(2) C Lowessreis : Archit. fúr experimentelle Pathol. und Pharmac., S. 137 (1907). 

(3) CHAUFFARD : Soc. méd. des Hóp. 26 juin 1903. 

(4) Amparp et Bravsarpn : Causes d'hypertension artérielle Arch. gén. de méd,, 
1904. P 520. 

(5: Haurnes : Bulletin gen. de thérapeutique, 1906. p. 735. 

(6) Vınar & Acharp: Journal de Pharmacie et de Chimie, 1906, p. 205. 
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eliminazione dei cloruri, insufficienza. che conduce alla cloruremia, la 
quale corrisponde ad una idratazione rapida dell'organismo, con formazione 
di edemi più o meno estesi. Il PLEssI (2) per confermare le ricerche di 
HEINECHE nei conigli avvelenati con uranio, ha fatto delle osservazioni 
con metodi di chimica-fisica sul contenuto in cloruri del siero, delle urine, e 
dei trasudati negli animali uranizzati. In essi ha osservato ritenzione del 
cloruro di sodio del siero, e secondo VA. la ritenzione avrebbe una notevole 
importanza nella patogenesi degli edemi nelle nefriti sperimentali. 

Anche nei conigli uranizzati, somministrando NaCL per bocca, si ha 
notevole ritenzione di sale e modica ascite. 


Dopo gli studi di RICHET e TOULOUSE (?) sull'efficacia della 
terapia dell’cpilessia col regime ipoclorurato durante la somminis- 
trazione di bromurì (sodio o potassio) molte osservazioni cliniche 
e sperimentali furono fatte sull'argomento, e tutte furono concordi 
nel riconoscere la giustezza delle osservazioni di RICHET e TOU- 
LOUSE. Si può ricordare il LAUFER (?) il BALINT (1), e fra noi 
il GARBINI (5) e il CAPPELLETTI (*). Stabilito sperimentalmente il 
fatto che 1 bromuri accrescono l'eliminazione dei cloruri, e che con 
una dicta ipoclorurata si ha una ritenzione del bromuro nell'organismo, 
si è cercato trovarne la spiegazione e sono state emesse due tcorie, 
la teoria chimica sostenuta dal LINOSSIER (*) e la teoria osmotica sos- 
tenuta dal TOULOUSE e REQUIER (*), sulle quali non credo dovermi 
qui intrattenere. 

Come che sia, moltissimi altri osservatori hanno confermato i 
fatti suesposti ed ultimamente anche il PADERI (*) ha trovato esatto 
quanto precedentemente cra stato dimostrato sull'azione scambicvo- 
le che esercitano fra di loro il bromuro ed il cloruro ; poichè il 
bromuro favorisce l'eliminazione dei cloruri, e viceversa, tanto da 
potersi servire dci cloruri per far scomparire in alcuni casi i fenomeni 
di bromismo. | 





(1) Pressı : Pathologica, 15 dicembre 1909. Modena, 

(2) Cu. Rıcner 6: TovLovsE : Comptes rendus. Académie des sciences. 20 nov. 1899. 

(3) Lacrer : Le chlorure de sodium et l'action des bromures dans l'épilepsie. 
Paris, 1901. 

(4) BaLinT : Berl. klin, Woch., 1901, п. 2. 

(5) Garsini : Revue mensuelle de neuru-pathologie et de psichiatrie, febbraio 1901, 

(6) CapPELLETTI : Revue de psichiatrie, 1402. 

(7) Lisossier : Bulletin de la Société médicale des Hôpitaux, 1904. 

(8) TovLovse $: Requier : Bull. soc. méd, des Hopitaux, 17 novembre 1904. 

(7) PaperI ; Influenza del cloruro di sodio sulla eliminazione des bromurl, 
Pisa 1910, 
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Altre cause atte ad accrescere l'eliminazione dei cloruri sono : 
la somministrazione di carbonati od altri sali di acidi vegetali (ci- 
trati ecc.) ; il vomito e la lavatura dello stomaco, mediante) i quali 
mezzi meccanici si sottrae il cloro sotto forma di HCl libero. 

* 
k ж 


Data la grande importanza che hanno la eliminazione o la riten- 
zione del cloruro di sodio nel nostro organismo, sia nella patogenesi, 
sia nella terapia di varii processi morbosi, il prof. MARFORI mì ha 
incaricato di prendere in accurato esame se le sostanze diuretiche 
più in uso (caffeina, diuretina), modificassero, e come, la elimina- 
zione di cloruro di sodio con le urine negli animali sani. 

La bibliografia al riguardo è controversa, perchè mentre ıl 
GRÜNVVALD (1) somministrando la diuretina ai conigli trovava un forte 
aumento dell'emissione dei cloruri, il DRESER (7) e POTOZKY invece 
hanno trovato che la diuretina la caffeina e l’uroferina promuovono 
specialmente la eliminazione dell’acqua ed abbassano la concentra- 
zione molecolare dell’urina. Con ciò tuttavia aumenta anche discre- 
tamente la diuresi molecolare che è data sopratutto da una maggiore 
eliminazione di sali, fra i quali per altro l’eliminazione dei mon clo- 
ruri vi partecipa solo in piccola parte. Negli uomini sani invece 
secondo i suddetti autori la diuretina, la caffeina, e l'uroferina di- 
minuiscono l'emissione dell’acqua, del NaCl; dela NaCl 0/, e del 
zA (3) 

NaCl 
* 
* * 


Le mie ricerche eseguite sui cani sono riassunte nelle tabelle 
seguenti. 

Il cane veniva tenuto precedentemente a vitto costante di solo 
pane (quantità variabile a seconda il peso dell'animale) per. alcuni 
giorni. | 

I cloruri si dosavano nelle urine raccolte, col metodo di PFLii- 
GER e BOHLAND.: 

10 cmc. di urina si addizionano con egual volume di soluzione 
baritica ; vi sì aggiungono due o tre gocce di soluzione idroalcoo- 
lica di fenolftaleina ; si aggiunge goccia a goccia la soluzione diluita 


(1) GrúnwaLb : Archiv f. exp. path. u. Pharm., 1909, LX, 4-5. 

(2) Dreser: Pflugers Arch. Bd. 102, 1904. 

(3) RorH-ScHuLrTz : Path. u. Ther. der Niereninsuffienz. Leipzig, 1904, S. 209. — 
Scumipts Jarbùcher, Bd. 276. S. 117. 
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di acido solforico fino a scomparsa del color rosso ; si filtra, si 
alcalinizza il filtrato con soluzione di carbonato di sodio ; si filtra 
di nuovo si prendono 10 cmc. del filtrato pari a 5 cmc. di urina; 
si aggiungono tre o quattro goccie della soluzione di bicromato di 
potassio e si dosano i cloruri col metodo del MOHR, cioè facendovi 
cadere da una buretta graduata tanto di una soluzione titolata di 
nitrato d’argento, finchè compaia il color rosso mattone o rosso aran- 
ciato persistente della reazione finale. Raddoppiando la cifra ottenuta 
si ha la quantità di nitrato di argento necessaria per neutralizzare 
il cloruro di sodio contenuto in 10 cmc. di urina, e con un semplice 
calcolo sì riporta al 100 o al 1000. 


I. Esperienza. 


Cagna peso Kgr. 16 — si mette ad alimentazione stabile di 600 gram- 
mi di pane al giorno, divisi in due volte. Acqua a volontà, tenendone 
conto ; viene messa nel cassone dopo essere stata tenuta qualche giorno 
in libertà ad alimentazione di pane. 








af | 48 
x sx 8 3 2 
Sostanza вә. es = Ы 5 
Data ae 5 22 5 È Reazione & x Osservazioni 
che si somministra u 222 S B E 
öğ lək 1” ö 
ә 
Gennaio 
15 — 200 | 320 | 1025 jlegg. acida| 17.60| 5.63 
16 — 350 | 250 | 1035 | acida |20,50| 5.125 
17 — 500 | 380 | 1025 » 17.50| 6.65 
18 — 260 | 300 | 1030 » 18.50| 5.55 
19 — 260 | 490 | 1030 ” 18 8.82 
20 — — — — — — — Si dá alla cagna una 
giornata di libertà 
21 1 grammo di bromuro | 190 | 260 | 1021 » 14 3.64 |ll bromuro si somministra 
di potassio dopo raccolta l’urina 
22 1 grammo di bromuro | 660 | 550 | 1040 |legg. acida | 20 tr | 11 bromaro si somministra 
di potassio dopo raccolta l’urina 
23 — 200 | 500 | 1040 » 20 IO 
24 — 650 | 250 | 1037 » 19.50| 4.875 
25 — 300 | 370 | 1038 » 19.50| 7.215 


26 — 260 | 400 | 1025 » 15.50| 6.20 
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Con questa prima esperienza si conferma quanto era stato già 
osservato, che cioè la somministrazione del bromuro di potassio, 
aumenta fortemente l'eliminazione dei cloruri. 


II. Esperienza. 


La stessa cagna dell'esperienza precedente del peso di 16 Kgr. man- 
tenuta nell’alimentazione costante di 600 grammi di pane in due volte, 
viene rimessa in cassone il 29 gennaio dopo tre giorni di libertà, durante 
1 quali l'alimentazione non è stata in nulla variata. 


o 
32 e 6 
30 
ox ES S S = 
Sostanza Bagdl Zeil 5 d $ 
— rv o ~ 
Data Kr 5| 985| 8 | Reazione = m Osservazioni 
che si somministra | 2.2 | ZSE о | 3 = 
ES EN Y = 2 
SE [38 | à 5 | 9 
og | GE = 
u 
Gennaio 
30 Iniezione di 1/2 gr. di 400 350 | 1025 acida 17.50'6.125 | L’iniezione si pratica dopo 
benzoato di sodio la raccolta delle urine. 
e caffeina in 2 cmc. 
di acqua. 
31 Ripeto l'iniezione di 270 250 1040 » 19 | 4.75 | L’iniezione si pratica dopo 
1/2 gr. di benzoato la raccolta delle urine. 
di sodio e caffeina 
in 2 cmc. di acqua. 
Febbraio 
I — 400 | 350 | 1030 |legg.acida | 10.20] 3.75 
2 — 410 | 350 | 1042 » 16.20| 5.67 


3 — 730 | 350 | 1040 » 17 “= 


In questa seconda esperienza la somministrazione per via ipoder- 
mica del sale doppio : benzoato di sodio e caffeina, in proporzioni 
non molto elevate, in quanto che la dose iniettata corrisponde a 25 
centigrammi di caffeina per un animale del peso di 16 Kgr. ha pro- 
dotto una diminuzione spiccata della emissione dei cloruri i quali 
dopo un giorno son tornati al normale. Come è notato nelle osser- 
vazioni l'iniezione veniva praticata dopo la raccolta delle urine, quindi 
gli effetti del farmaco bisogna ricercarli nelle urine del giorno 
seguente. 

L'animale a queste dosi di caffeina non ha presentato nessun- 
sintoma degno di nota ; ha sempre mangiato tutto il cibo. 


me -me nn cr — 


ə 0 — 
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III. Esperienza. 
Il 4 febbraio rimetto in cassone la cagna precedente di 16 Kgr. dopo 


24 ore di riposo. Durante le ore di libertà, l'alimentazione di 600 grammi. 
di pane non è stata in nulla modificata. 
































p m | | 
sg 20 = | 
Ex [55 | 3 s 
Sostanza 9Ј|.-9Ј| © = o 
5528 3TE| 9 $ = | нм 
Data wël art 5 | Reazione | 7 E | Osservazioni 
che si somministra | Sw 225 о 3 -- 
ss | SÉ | Y S | © 
68 | CE H 
© | 
Febbraio | 
5 Iniezione di 1/2 gr.di| 540 | 350 | 1040 |legg.alcal.| 17.530 6.125 | L’iniezione si fa dopo aver 
benzoato di sodio | raccolte le urine. 
e caffeina in 2 cmc. | | 
di acqua. 
| Malas: e 
6 1/2 gr. di benzoato | 350 | 350 1040 'legg.acida 19.50|6,825| L’iniezione si fa dopo aver 
di sodio caffeina in | | raccolte le urine. 
2 cmc. di acqua. | 
? 1/2 gr. di benzoato | 3go | 450 | 1030)» | 12 0 | L'iniezione si fa dopo aver 
di sodio e caffeina | raccolte le urine. 
in 2 cmc. di acqua. | 
8 1/2 gr. di benzoato | 650 | 300 | 1025 |legg. alcal.| 9.90 2.97 | L'iniezione si fa dopo aver 
di sodio e caffeina raccolte le urine. 
in 2 cmc. di acqua. 
I | , H 
1/2 gr. di benzoato İ 720 İ 35o İ 1ozo / legg.acidal 9.8o 3.43 | L’iniezione si fa dopo aver 
di sodio e caffeina raccolte le urine. 
in 2 cmc. di acqua. 
10 SE — | 370 | 1020 |legg.alcal.! 9.60|3.552 
11 — 790 | 560 | 1030 | neutra 16 |8.96 
12 — 410 470 1040 |legg.acida| 18 18.46 


In questa esperienza la cagna dopo cessata la somministrazione 
della caffeina riprende immediatamente l’emissione dei cloruri, anzi 
per i primi due giorni ha una emissione di cloruri totali abbastanza 
notevole. Sta bene e mangia, ma mi avveggo che comincia ad essere 
stanca ed allora la metto in libertà, servendomi ‘di un altro animale 
per le esperienze successive. 


IV. Esperienza. 


Cane maschio del peso di 7 Kgr. e 500. Lo metto in cassone il 10 
marzo con un’alimentazione costante di 300 grammi di pane in due volte. 
Prima di metterlo in cassone è stato già per 5 giorni all'alimentazione 
di 300 grammi di pane al giorno. 
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Data 


Marzo 


13 
14 
15 


16 


17 


18 
19 
20 
21 
22 


23 


24 


26 


27 
28 


30 
31 


Aprile 


Sostanza 


che si somministra 


Iniezione 1/2 gr. di 
benzoato di sodio e 
caffeina in 2 cmc. 
acqua. 


Iniezione 1/2 gr. come 
sopra. 


Iniez. id. come sopra. 
Iniez. id. come sopra. 
Iniez. id. come sopra. 
Iniez. id. come sopra 
Iniez. id. come sopra 


Iniezione di 1,50 gr. 
benzoato di sodio e 
caffeina. 


Inlezione di 1 gr. e 50 
di benzoato sodio 
e caffeina in 6 cmc. 
acqua. 


2 ore 
in cme. 


e 
3 
8. 
e 
3 
= 
€ 
5 


Q 
bevtita nelle 


IO 
200 


100 


110 


110 


110 


320 


160 


80 
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ntità di urina 


Q 
eliminata nelle 24 ore 


in cme. 





58 


90 


150 


150 


150 


240 


Peso specifico 


1052 


1050 


1050 


1050 


1049 


1040 


1035 


1025 


1040 


1035 


¡legg.acida| 14 


Reazione 


Cloruri totali 


o 
S 
ke 
& 
= 
= 
= 
Q 





acida 16 | 2.40 
acida 17 | 3.40 
” 20 | 1.16 
ə 18.50 1.665 

” 17 | 2.55 

n 17 2. 55 

и 18 | 2.70 
alcalina |13.50| 2.70 
neutra |11.50! 2.30 


alcalina | 6.50| 0.97 


SI i ee 


legg. acida| 10.20| 2.55 


— son — 


— — — 


Osservazioni 


Il cane non beve e non 
urina. 


Il cane non urina. 


L'iniezione si fa dopo aver 
raccolte te urine. 


L'iniezione si fa dopo aver 
raccolte te urine. 


(Come sopra). 
id. 
Il cane non urina. 


Il cane non urina. 


L’iniezione si fa dopo aver 
raccolte le urine. 
(Come sopra). 


Il cane non urina. 


L’iniezione si fa dopo aver 
raccolte le urine. ` 


Il cane non urina. 


Il cane non beve e non 
urina. 


Il cane non urina. 


Il cane non urina. 


3.360! Il cane non beve. 


In questa esperienza la ritenzione dei cloruri è stata molto netta 


fin da principio: e si è serbata cosi durante tutta l’esperienza, sebbene 
in quantità un poco minore di quella che si è avuta all'inizio. Però 
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aumentando la dose della caffeina a 75 centigrammi (avendo iniettato 
un grammo e 50 di sale doppio), la ritenzione dei cloruri ha rag- 
giunto un maximum chia si è serbato per un giorno, e nei giorni suc- 
cessivi la cifra dei cloruri emessi è andata man mano aumentando fino 
a ritornare al normale dopo quattro giorni. 

Il cane non ha risentito alcun effetto diuretico, anche dalla forte 
‘ dose di caffeina, fatto questo che hanno osservato anche altri, fra i 
quali mi piace ricordare il VINCI che con tanta competenza si è occu- 


pato dei diuretici (1). 


V. Esperienza. 


di 300 grammi di pane in due volte ; 
dato 48 ore di libertà : 





1 


Cane precedente del peso di Kgr. 7.500, con l'alimentazione costante 
lo rimetto nel cassone dopo avergli 


92 | #5 
© с con 
Ex | 58 2 3 = 
Sostanza = v¿| 32 © ~ $ 
Data ae 5 wae E Reazione a z Osservazioni 
= = d s 
che si somministra | 2422 | ES 3 5 5 
e 3 4 2 A. 2 ә 
5 2 SE o 
© 
Aprile 
5 = 130 = = — = — | Псапе поп иппа. 
6 Inieziene di 2 gr. di | 200 220 | 1042 | alcalina 20 | 4 40 | L'iniezione si fa dopo aver 
diuretina in 16 cmc. raccolte le urine. 
di acqua. 
7 — 150 — — — — — | Il cane non urina. 
8 — 100 | 220 | 1041 |legg. acida| 16.50| 3.63 
9 2 gr. di diuretina in) — 100 | 1042 n 18 | 1.80 | L'iniezione si fa dopo aver 
20 cme. di acqua. raccolte le urine. 
IO - — — — — — — | П сапе поп Ыеуе е поп 
urina. 
11 = 220 = i = — — | Il cane non urina 
12 — 30 200 1039 alcalina | 12. 50! 2.50 
13 — — — — — — — İli cane non beve e non 
urina. 
14 3 gr. di diuretina in | — 150 | 1041 | alcalina 18 | 2.70 | L'iniezione si fa dopo aver 
20 cc. di acqua. raccolte le urine. 
15 = 180 — — — — — |I cane non urina. 
16 = — — — — — — 111 cane non beve e non 
urina. 
17 — 150 | 200 | 1044 | alcalina 10 2 
18 i = = ә — = — |Il cane non beve e non 
urina. 
19 — — 200 | 1042 |legg.alcal.| 18 | 3.60 | Ilcanenon beve. 


(1) Vincr : 


Sul meccanismo di azione dei diuretici. Messina, 1902. 
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In questa che veramente non è una sola esperienza, ma sono tre 
raggruppate in una ho voluto adoperare la diuretina, ed anche in 
questo caso la ritenzione dei cloruri appare netta in tutti i giorni con- 
secutivi alle iniezioni di diuretina, e questa diminuzione si è avuta 
sia nella cifra totale dei cloruri, che nella loro quantità calcolata per 
1000. Anche in questo caso, come per la caffeina non si è avuta diu- 
resi, nonostante la somministrazione di tre grammi dì diuretina ad un 
animale di 7 Kgr. e mezzo. 
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VI. Esperienza. 
Cagna del peso di 14 Kgr. La metto ad alimentazione costante di 


600 grammi di pane, in due volte ; la metto in cassone dopo averla tenuta 
alcuni giorni all’alimentazione suindicata : 

















Sostanza 


Data Reazione Osservazioni 


in cmc. 
in cmc. 


che si somministra 


Quantitá dí acqua 
bevuta nelle 24 ore 
Quantitá di urina 
climinata nelle 24 ore 
Peso specifico 
Cloruri per 1000 
Cloruri totali 


| 





Maggio 
3 — 150 | 200 | 1049 | legg. acida 


6 == — 150 1050 ” 








| | 2.475 
7 4 gr. di cloruro di | 110 | 180 | 1052 | acida | 18 ' 3.24 И clorurosidà dopo aver 
sodio. | | | = raccolte le urine. 
9 4 gr. di cloruro di | 150 | 300 | 1038 ” 20 6 | (Come sopra.) 
sodio. 
9 = 120 | 300 | 1035 ” 20 ii 
10 — 90 150 | 1051 ” 19 | 2.85 
11 300 | 300 | 1030 ” 14.50| 4.35 
12 | 4 gr. di NaCl. = 200 | 1040 ” 18 | 3.60 (Come sopra.) 
13 | 4 gr. di NaCl e poi | „go | 300 | 1030 ” | 20 6 |H cloruro di sodio e la 
| 2 gr. di benzoato di | caffeina si danno dopo 
sodio e caffeina per | | | aver raccolte le urine. 
| iniezione, | 
14 | 4 gr di NaCI insieme | 700 500 | 1025 llegg. alcal., 13.50) 0.75 | (Come sopra’. 
al pane; e linie. l 
| zione di 2 gr. di ben- 
zoato di sodio e 
caffeina. 
15 4 gr. di benzoato di | 300 700 | 1018 | neutra 7 4.90 (Come sopra). 
sodio e caffeina. | 
16 — | 700 650 | 1012 llegg.alcal. 2 1.30 | Dopo l'iniezione la cagna 
| | vien presa da tremito; 
| le urine contengono san- 
gue e pigmento biliare 
sicchè vien lasciata a 
| riposo per I giorno. 
| | 
| 
17 | = en. xr ee | - - | 
18 = = 100 | 1047 |legg. alcal. 6 | 0.60 | Le urine contengono an- 
| cora tracce di pigmento 
biliare e di albumina. 
19 = — 100 | 1034 acida 9 | 0.90 
1 
20 = | 280 ' 250 | 1030] alcalina | 16.50] 4.125, Le urine sono normali. 
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In questa esperienza abbiamo voluto somministrare al cane quattro 
grammi di cloruro di sodio in più di quello che ogni giorno veniva 
a prendere con lo alimento, per vedere se la caffeina favoriva anche 
la ritenzione di questo eccesso di cloruro di sodio, ed 1 risultati 
ottenuti sono evidenti e chiari. Prima abbiamo somministrato solo il 
cloruro di sodio ed abbiamo visto come se ne comportava l’elimina- 
zione, e poi dopo aver atteso che la cifra dei cloruri eliminati fosse 
ritornata di nuovo al normale, abbiamo somministrato cloruro di 
sodio e sale doppio di caffeina, ed abbiamo avuto una ritenzione, 
non solo dei cloruri che normalmente eliminava, ma una ritenzione 
anche di quelli aggiunti. 

Quando poi abbiamo iniettato una dose tossica di caffeina (4 
grammi di sale doppio, pari a 2 grammi di caffeina) abbiamo avuto 
dei fenomeni gravi come : ematuria, urobilinuria, albuminuria ecc. 
ma in mezzo a questi fenomeni tossici la ritenzione dei cloruri è stata 
più spiccata ancora. 


VII. Esperienza. 


La cagna precedente del peso di 14 Kgr. alla solita alimentazione di 
grammi 600 di pane in due volte, viene rimessa in cassone dopo un giorno 
di libertà. La cagna sta bene, i disturbi avuti sono completamente scom- 
parsi : 










e ә | | | 
38 [Ex | y | eee 
ox EN de | = = 
о . = О ҹә dd 
Sostanza I | 26) oO | = © 
oLEİ VWE 2 | : à s i 
Data 200|420| G | Reazione| 2 = Osservazioni 
a Ев = e с =a = = 2 
che si somministra Zaj EZE о 5 = 
ez ес Sé = о 
= > әс Du Q 
oe | GE 
© 














LEE [nn 








Maggio 

21 Agr di NaClinsieme | 310 | 250 | 1030 |jegg.alcal.| 17 | 4.25 | H cloruro si somministra 
al cibo. | dopo aver raccolte le 

urine. 

22 4 gr. di NaCl insieme | — 400 | 1033 » 20 8 | Sisomministra il NaCl e 
al cibo, e faccio si fa l'iniezione dopo 
l'iniezione di 2 gr. | | | aver raccolte le urine. 
di benzoato disodio | i | | 
e caffeina. | | | 

23 — 550 400 1022 | alcalina , 10 “ 

| 
24 = — 1 350 | 1040 . 20 E | Il cane non beve, 
25 — | 300 | 1040 |legg.alcal.| 18 ! 5.40 | » 
| 
| , 


In questa esperienza ho voluto ripetere quanto avevo fatto nella 
esperienza precedente, senza raggiungere le dosi eccessive di caf- 
feina, ed appare chiaro, che con la stessa quantità di urina eliminata 
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il giorno 22 ed il giorno 23; nelle urine del 23 si è avuta una cifra 
totale di cloruri metà di quella del giorno 22, avendo l’animale subito 
gli effetti della caffeina. 


Dalle precedenti esperienze possiamo venire alle 


CONCLUSIONI 


1° Le sostanze diuretiche studiate, cioè caffeina e diuretina, nei 
cani normali producono diminuzione dei cloruri eliminati con le urine. 

2° Tale diminuzione si manifesta sia che si abbia, sia che non 
si abbia l'effetto diuretico. 

3° Tale diminuzione è assoluta, tenendo conto della quantità 
totale dei cloruri eliminati nelle 24 ore ; ed è relativa, tenendo conto 
della percentuale dei cloruri che si trovano nell’urina eliminata. 

4° Anche se si aggiunge al cibo una forte dose di cloruro di 
sodio, si ha ugualmente, sottoponendo l’animale all’azione dei diure- 
tici, una spiccata diminuzione nella eliminazione dei cloruri. 

5° Dopo cessata la somministrazione della sostanza diuretica, 
l'emissione dei cloruri aumenta gradatamente fino a ritornare al 
normale in un tempo brevissimo, variabile da 1 a 3 giorni. 

6° La diminuzione nella emissione dei cloruri è maggiormente 
accentuata quando si adoperano alte dosi, fino a raggiungere il 
massimo nelle dosì tossiche. 


Arch. fut. 5 


Aus DEM PHARMAKOLOGISCHEN INSTITUT DER UNIVERSITÄT JENA. 
Dir. Pror. H. Kıonka. 


Über die Verhältnisse der Resorption hypertonischer 
Natriumsulfat- und Magnesiumsulfatlösungen 
im Dünndarm 


VON 


PAUL WEISE 


Medicinalpraktikant aus Langewiesen (Schw.-Sondersh.) 


Die ersten wissenschaftlichen Erklärungen über die Wirkung der 
salinischen Abführmittel stammen aus dem Anfang des letzverflossenen 
Jahrhunderts. LIEBIG (1) glaubte ihre abführende Wirkung einfach 
nach endosmotischen Gesetzen erklären zu können. Nach seiner 
Theorie, die von POISSENILLE (?) unterstützt wurde, war zum Zu- 
stande kommen der Abführmittel nur nötig, dass die im Darm vor- 
handene Flüssigkeit einen grösseren Salzgehalt besass als das Blut, 
um eine Transsudation aus dem Blute in den Darm herbeizuführen. 
Gegen diese Ansicht trat AUBERT (3) auf, indem er erklárte, dass 
nicht die Concentration, sondern die Quantität für die Abführwirkung 
vom Belang sei, und dass die Erhöhung der peristaltischen Bewe- 
gungen des Darms infolge des reizenden Einflusses auf die Darm- 
wandnerven mehr in den Vordergrund zu stellen sei. 

BUCHHEIM (*) und sein Schüler WAGNER kamen dann wieder auf 
Grund von Experimenten an Tieren und Menschen zu dem Ergebnis, 
dass die Resultate AUBERT’S unrichtig seien. Sie suchten in dem 
geringen Diffusionsvermögen der abführenden Salze die Ursache für 
deren Wirkung. 


(1) Cit.v. LevBuscHER : Zur Wirkung der Mittelsalze. Virchow's Arch. XXVI, 1886. 

(2) PorsseniLLE : Recherches expérimentales sur les mouvements des liquides dans 
les tubes de petit diamétre. Paris, 1828, 

(3) Zeitschr. fúr ration. Medicin, 1852. 

(4) Bucaueix : Über die Wirkung des Glaubersalzes. Arch. f, physiol. Heilkunde. 
XIII, 1854. 
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MORCAU (1), der ebenfalls Versuche mit den Abführsalzen an- 
stellte, indem er nach Durchschneidung der sekretorischen Nerven 
den Wirkungsmechanismus dieser Salze auf den Darm studierte, kam 
zu dem Schlusse, dass in der Sekretionsbeschleunigung der Haupt- 
faktor der Abführwirkung zu suchen sei. Und BRIEGER (2) glaubte, 
dass die drüsigen Elemente der Darmschleimhaut durch die Salze zur 
Abscheidung eines stark verdünnten, aber doch wirksamen Sekrets 
gereizt würden, wie die Mundspeicheldrüsen etwa durch Zucker. Die 
Vermehrung der Darmflüssigkeit sei also kein Entzündungsexsudat, 
sondern ein Sekret. 

Die Wirksamkeit der abführenden Salze wurde nicht nur durch 
Darreichung derselben per os zu erforschen gesucht, man brachte 
diese auch intravenös und subcutan bei und beobachtete ihre Wirkung 
auf den Darm. So hatte AUBERT bei Einführung eines salinischen 
Abführmittels in die Blutbahn eines Pferdes purgieren gesehen. Die 
meisten Nachuntersucher wie BUCHHEIM, WAGNER und andere (3), 
konnten indes diese Wirkung nicht bestätigen und fanden im Gegen- 
teil ein Vorherrschen der Obstipation bei ihren Versuchen. Auf Grund 
dieser widersprechenden Beobachtungen wurden dann in den letzten 
Jahren von verschiedener Seite Untersuchungen angestellt. Anlass 
dazu gab vor allem F. LOEB (4), der eingehende Studien über die 
erregende und hemmende Ionenwirkungen an Nerven und Muskeln 
anstellte und speziell auch die abführenden Salze dabei in Diskussion 
stellte. Er erklärte unter anderem : « Ich will den Einfluss der Ab- 
führmittel auf die Resorption nicht bestreiten, glaube jedoch dass 
noch ein anderer Umstand hier im Spiele ist, nämlich die Erhöhung 
der Erregbarkeit der Nerven und Muskeln des Darms. Auf Grund 
dieser Erhöhung der Erregbarkeit muss der flüssige oder feste Inhalt 
des Darms als Reiz wirken und kräftige peristaltische Bewegungen 
des Darms auslösen ». Nach LoEB'S (5) Ansicht wirke z. B. bei 
MgSO, das SO,= Ion erregend das Mg++ Ion die Erregung der 
Nerven und Muskeln hemmend. 

Es werde daher die Resorption von Flüssigkeit aus dem Darm bei 
gewissen salinischen Abführmitteln verzögert, diese Ionen sollten also 
mehr mechanisch wirken. 

(1) Centralbl. f med Wissensch., 1868, S. 209. 

(2) Brikcer : Zur physiol, Wirkung der Abführmittel, Arch. f. exper. Pathol. und 
Pharmakol. VIII, 1878. 

(3) S, FRANKL : Über den Wirkungsmechanismus der salin. Abführm. Arch. . exp. 
Pathol. u. Pharmakol. B. 57, 5-6 Heft. 1907. 

(4) Pflügers Arch. B. 91, S. 248. 1902. 

(5) F. Lors : Biochemie der Zelle, S. 137. Handb der Biochem, des Menschen und 
der Tiere, 8.—g. Lief. 1908. 
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Die experimentelle Prüfung dieses Gedankens unternahm zuerst 
F.B.Mac CALLUM (1) und kam zu folgendem Resultat : Durch Einsprit- 
zung der salinischen Abführmittel unter die Haut wurden nicht nur 
die peristaltischen Bewegungen des Darms vermehrt, sondern ks 
erfolgte eine merkliche Vergrösserung der Sekretion von Flüssigkeit 
in das Darmlumen. Er beobachtete, dass diese vermehrte Sekretion 
von Flüssigkeit in den Darm und die vermehrte peristaltische Tätig- 
keit desselben nicht allein durch Einspritzungen der salinischen Lö- 
sungen ins Blut oder unter die Haut hervorgerufen wurden, sondern 
auch durch die lokale Aufpinselung der Lösungen auf die peritoneale 
Oberfläche des Darms. Er glaubte die Richtigkeit der Theorie von 
LOEB, dass die salinischen Abführmittel vermehrte peristaltische Be- 
wegungen im Darm infolge einer Zunahme der Reizbarkeit der Mus- 
kelfasern (und möglicher Weise der Nerven) des Darms hervorricfen, 
durch seine Versuche bewiesen zu haben. F. LOEB und Mac CALLUM 
glaubten also, es handel sich bei den salinischen Abfiihrmitteln um 
eine spezifische lonenwirkung. 

Diese neue von den eben genannten Autoren begründete Theorie 
konnte indes FRANKL (?) auf Grund seiner Versuche nicht bestätigen, 
dagegen die Lehre BUCHHEIMS (3) und Hays von der Wirkung der 
salinischen Purgantien vollauf bestatigen. Er fand in die Blutbahn 
injiciertes Glaubersalz nach seinen Beobachtungen an Kaninchen, 
Katzen und Hunden nicht abführend, sondern cher einen leichten 
Grad von Obstipation hervorrufend. 

Gegen FRANKL trat BANCROFT (4) auf und erklärte, jener habe 
bei seinen intravenösen und subcutanen Injektionen die Lösungen zu 
concentriert genommen und nicht genügend lange Zeit gewartet, bis 
die salinischen Abführmittel in der Blutbahn kreisend ihre spezifische 
Wirkung auf den Darm entfaltet hätten. BANCROFT bestätigte hin- 
gegen MAC CALLUM'’s Resultate durch seine Versuche. 

In dem jüngst erschienenem Bande der Biochemischen Zeit- 
schrift (5) ist eine Arbeit von ACCAGLIARIELLO veröffentlicht, in der 
der Verfasser gleichfalls zu dem Schlusse kommt, dass die spezifische 
Wirkung der Ionen auf die Muskelfasern des Darmrohrs den ab- 
führenden Mechanismus der salinischen Abführmittel erkläre. 


(x) Mac CALLUM : Über die Wirkung der Abführmittel etc. Pflugers Arch. 
B 104, 1904. 

(2) FrankL : Uber den Wirkungsmechan. der salin. Abführm. Archiv. f. exper 
Path. u. Pharmakol. B. 57, 1907. 

(3) Восннелм, 5. о. 

(4) Pflugers Arch. B. 122, 1908. 

(5) Biochem. Zeitsch. B. 29, 1910. 
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Erwahnung verdient noch eine Publication von PADTBERG (!) 
der fussend auf den Versuchsergebnissen von R. MAGNUS (?) Beo- 
bachtungen mittels der Röntgenverfahrens anstellte über die Bewe- 
gungen des Magendarmskanals nach Zufuhr eines Mittelsalzes. PADT- 
BERG führte seinen Versuchstieren (Katzen) 5 °/-ige MgSO, — 
Lösung per os ein und konnte schen, dass diese Salzlösung die Magen- 
entleerung verzögerte und die Fortbewegung des Speisebreies durch 
den Dünndarm stark beschleunigte. Er sah ferner, dass der Dick- 
darminhalt verflüssigt, die antiperistaltische Bewegung des proxi- 
malen Kolons nicht beeinträchtigt und der Uebertritt ins distale Ko- 
lon beschleunigt wurde ; einige Stunden später kam es zur Ausstos- 
sung von dünnen Faeces. Ä 

Haben wir demnach z. B. Lösungen von MgSO, und Na, SO,, 
den beiden Hauptrepraesentanten der abführenden Mittelsalze, so setzt 
sich die Wirkung derselben Zusammen aus zwei Teilen, nämlich aus 
der Wirkung der Sulfat-Ionen einerseits und der Magnesium- und 
Natron-Ionen andererseits. Diese Ionen sind aber unter einander nicht 
gleichwertig. Dem zweiwertigen Sulfat-Anion steht einmal das ein- 
wertige Natron-Kation und dann das zweiwertige Magnesium-Kation 
gegenüber. Beide Salze sind also verschiedengradig in ihren Lö- 
sungen dissociiert und müssen demnach auch ein verschiedenartiges 
Resorptions-vermögen besitzen. Die Resorptionsgeschwindigkeit ist 
nun wohl im allgemeinen proportional der Diffusionsgeschwindigkeit. 
HOBER (35) sagt davon: 

с Веј Salzen lässt sich die Diffusionsgeschwindigkeit einiger- 
massen aus den Dissociationsverhältnissen und der Wanderungs- 
geschwindigkeit der Ionen voraussehen. Denn wenn ein Salz diffun- 
diert, so handelt es sich um die Diffusion der Ionen und der undis- 
sociierten Moleküle. Die Ionen sind aber besonders leicht beweglich, 
denn durch Zusatz geringer Mengen eines starken Elektrolyten, d.h. 
also durch Ionen-Zusatz zu Wasser, wird dessen « innere Reibung », 
d. h. Fähigkeit seiner Teilchen, sich gegen einander zu verschieben, 
vermindert. Starke Dissociation begünstigt deshalb die Diffusion. 
Ebenso ist es klar, dass es von der Constitution der Ionen abhängt, 
ob sie einen mehr oder weniger grossen Einfluss auf die Diffusionsvor- 
gänge im Darm ausüben. Massgebend ist bei ihnen die Wanderungs- 
geschwindigkeit, je grösser die Wanderungsgeschwindigkeit, ‘desto 
schneller die Diffusion. 


(1) Раотвкекс : Der Einfluss des Magnesiumsnlfates auf die Verdauungsbewegung 
Arch. f. Physiol. B. 129, 1909, 

(2) R. Magnus: Arch. f. ges. Phvsiolog. B. 122. 1908. 

(3) Hoper: Physik. Chemie der Zelle und der Gewebe. S. 190, 1902. 
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Aus dem Dissociationsgrade, sagt HOBER weiter, kann man 
schliesslich einen Massstab dafiir abnehmen, ob cin Salz rasch oder 
langsam diffundiert. Denn bringt man nacheinander gleiche Quanta 
isotonischer Lösungen der Salze für gleichlange Zeit in eine ‘ge- 
schlossene Darmschlinge, so verschwinden Kochsalzlösungen am ra- 
schesten aus dem Darm, die anderen Salze mit mehrwertigen Ionen 
langsamer ». 

Somit ist festgestellt, dass die verschiedenwertigen Ionen ver- 
schieden rasch resorbiert werden. Wie verhält sich aber die Resor- 
bierbarkeit dieser Stoffe bei gleichzeitiger Anwesenheit verschiedener 
Ionen, d. h. wie verhält sich die Resorption von Salzgemischen ? 

Dieser Frage sind KOLB und KIONKA (!) näher getreten, indem 
sie Versuche mit isotonischen Salzlösungen anstellten. Sie legten sich 
die Frage vor ob bei Resorption von einem Gemisch verschiedener 
Salze, wie sie z. B. in einem Mineralwasser sich vorfinden, vom 
Dünndarm aus jedes Salz für sich unabhängig von den anderen an- 
wesenden Salzen zur Resorption kommt oder ob cine gegenseitige 
Beeinflussung der schwerer und leichter resorbierbaren Salze dabei 
stattfindet. 

Sie gelangten zu folgendem Schlusse : Es findet tatsächlich eine 
starke gegenseitige Beeinflussung der Resorptionsgeschwindigkeiten 
in Gemischen schnell und langsam wandernder Ionen statt. Dies ist 
von grösster Bedeutung für die Beurteilung der Wirkung der Minc- 
ralwässer im Darm. Ist doch die mehr oder weniger hohe Conzen- 
tration derartigen « "Mittelsalze » im Darm von Ausschlag für ihre 
abführenden Wirkungen. Die im Darm vorhandene Konzentration ist 
aber abhängig von der Leichtigkeit der Diffusion der Salzionen und 
des Wassers. 

Während nun KOLB und KIONKA thre Versuche mit isotonischen 
Salzlösungen anstellten, lag die Frage nahe, wie es sich mit der 
Resorption hypertonischer Salzlösungen im Darm verhielte. Denn 
vielfach wird doch das Bittersalz und das Glaubersalz ın Substanz als 
Schachtelpulver verordnet. Die aus diesen Salzen hergestellte Lösung 
ist dann nicht immer eine hypo- oder isotonische, sie wird meist 
hypertonisch sein. Und in der Natur kommen ja in den Bitterwássern 
bei ihrem Gemisch von Salzen auch sehr hochconcentrierte Glauber- 
salz- und Bittersalzlösungen, die hypertonisch sind, vor. 

Deshalb veranlasste mich Herr Prof. Dr. Kionka, ım pharma- 
kologischen Institut zu Jena, eine Reihe von Versuchen mit hochcon- 
centrierten Salzlösungen wie sie in den natürlichen, stark abführend 


(1) Kionxa : Uber Mineralwasserwirkungen auf den Darm Med. Klin. N° 25, 1909, 
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wirkenden Mineralquellen vorkommen, anzustellen und die Resorp- 
tionsverhaltnisse derselben zu studieren. 

Zunächst musste ich eine geeignete Wahl von Salzen und von 
deren Concentration treffen. Ich wählte zu meinen Versuchen das 
Glaubersalz und das Bittersalz. Es galt also, zu prüfen, ob das zwei- 
wertige Sulfat-Anion besser resorbiert wird, wenn es an dem einwer- 
tigen Na + Kation, oder an dem zweiwertigen Mg ++ Kation hängt. 

Betreffs der Höhe der Concentration richtete ich mich, wie gesagt, 
nach höchstconcentrierten, gebräuchlichen Bitterwässern. 

Als Bitterquellen definiert das « deutsche Bäderbuch » solche 
Quellen, die in ı kg des Wassers mehr als ı gr. gelöste, feste Ba- 
standteile enthalten, unter deren Anionen die Sulfat-Ionen vorwalten. 

` Die Gegenwart der Sulfat-Ionen prägt dem Wasser einen so aus- 
gesprochenen Charakter auf, dass man nicht nur ihr relatives Vor- 
walten zu berücksichtigen hat, sondern dass schon jedes Mineral- 
wasser, welches bei Anwesenheit alkalischen Charakters Sulfat-Ionen 
in erheblicher Menge enthält, als Bitterquelle zu bezeichnen ist. 
Namentlich die Chlor-Ionen-Concentration kann diejenige der Sulfat- 
Ionen wesentlich übertreffen, ohne dem Wasser die Zugehörigkeit 
zu den Bitterquellen zu nehmen. Je nachdem unter den Kationen 
die Na-, Ca- oder Mg-Ionen eine wesentliche Rolle spielen, und je 
nach der Menge der Cl-Ionen spricht man von salinischen Bitter- 
quellen, sulfatischen Bitterquellen, echten Bitterquellen bzw. muria- 
tisch- salinischen, muriatisch-sulfatischen oder muriatischen echten 
Bitterquellen. 

Von den deutschen Bitterquellen hat eigentlich nur Friedrichshall 
eine Bedeutung als hochkoncentrietes Bitterwasser ; viele ungarischen 
und spanischen Bitterwässer übertreffen aber auch Friedrichshall bei 
weitem in ihrer Concentration. Es finden sich nämlich nach ihrem 
Gehalt an schwefelsaurem Natron und schwefelsaurem Magnesium in 
ı kg Mineralwasser in gr.: 


TABELLE |. 





a nn — — —— — 





Na:SO, 





MgSO, 





Pilar (Arragonien), nach einer Analyse v, Hinz, 1910 








Hunyadi Janos (Ungarn) n. e. Analyse v. R. Fresenius, 1878 19,78 18,37 1,33 
Apenta (Ungarn), n. e. Analyse v. Pouchet 16.97 22,31 1,65 
Friedrichshall, n. e. Analyse v. B. Fischer, 1894 (D. Bad. B.) — 11,33 12,55 
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Die Concentration ist bei diesen Mineralwässern eine verhältnis- 
mässig hohe, etwa im Durchschnitt bezüglich des Glaubersalzes ‘4 0/,. 
Denn in all diesen Analysen sind die Salze Krystallwasserfrei be- 
rechnet, wahrend man beim Verordnen von Glaubersalz und Bittersalz 
natürlich die Einzelgabe auf die krystallisierten Salze berechnet. 
NaSO, enthält 10 Teile, MgSO, 7 Teile Krystallwasser. Daher sind 
die entsprechenden Mengen derartiger krystallisierter Salze etwa dop- 
pelt so gross als die Mengen der in den Mineralwasseranalysen ange- 
geben Krystalwasserfreien Salze. 

Wichtig für den praktischen Arzt zu wissen ist es aber, wieviel 
von krystallisiertem Bittersalz und Glaubersalz einem Glase z.B. von 
Apentawasser entspricht. Rechnet man den Glaubersalz- und Bitter- 
salzgehalt der Apentaquelle nach obigen Auseinandersetzungen zu 
etwa 4 9/0, also 4 gr. NasSO, + 4 gr. MgSO, auf 100 cm Wasser, 
so würden in einem Glase von ca. 175 cm 7 gr. krystallisiertem 
Glaubersalz und 7 gr. krystallisiertem Bittersalz enthalten sein, was 
je einem gehäuften Teelöffel voll dieser Salze entspräche. 

Zu meinen Versuche stellte ich mir die Lösungen natürlich von 
krystallisierten Salzen her. Ich nahm also Na,SO, + ro H, O und 
MgSO, + 7 H, O. Um nun ungefähr dieselbe Salzconcentration zu 
haben, wie sie die gebräuchlichen Bitterwässer darstellen, so musste 
ich da, wie oben angeführt, z. B. Apentawasser einer Lösung von 
etwa 4 °/, (krystallisiertem) Glaubersalz und etwa 4 °/, (krystalli- 
siertem) Bittersalz entspricht, eine Lösung dieser Salze von etwa 8 0/,- 
iger Koncentration im Ganzen anwenden. 

Ich ging von einer 8 °/,-iger Glaubersalzlésung aus. Diese hatte 
einen Gefrierpunkt von — 1,04°. Um nun eine dieser Lösung ungefähr 
gleich hypertonische Bittersalzlösung zu erhalten, wählte ich eine 
13,6 %/¿-1ge MgSO,-Lösung mit A = — 1,02°. Denn da wir wissen, 
dass die Gesammt-Concentration eine grosse Rolle spielt, habe ich 
die beiden Lösungen nicht auf Gleichheit der Sulfat-Ionen eingestellt 
sondern auf die Gleichheit ihrer Gesammt-Concentration, d. h. auf 
die Gleichheit ihrer Gefrierpunkte. 

Die Versuchsanordnung war folgendermassen : 


4/ Operationstechnik (1). 


Mittelgrossen Hunden die 24 Stunden vor dem Versuch gehungert 
hatten, wurden 10-20 ccm einer 2 °/,-igen Morphiumlösung: unter die 
Rückenhaut injiciert. Einige Zeit darauf wurden sie mit Aether vol- 


(1) Vergl. G. BoLcar : Geschwindigkeit a. Bromresorption im Darm. Arch. intern. 
de Pharmacodynamie et de Therapie, 1910. 
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lends narkotisiert und fixiert. Darauf wurde die Leibeshöhle in der 
Mittellinie eröffnet, der Dünndarm hervorgeholt, je 6o cm einer 
oberen und unteren Schlinge abgemessen und unterbunden. 

Um möglichst extreme Teile des Dünndarms zu bekommen, wurde 
unterhalb der breiten Befestigung des Zwölffingerdarms oben 6o cm 
nach unten gemessen und unten vom Coecum an 6o cm nach oben. 
Dann wurde in der Nähe je ciner Ligatur durch einen Scherenschnitt 
das Lumen des Darmes eröffnet, mittels Pipette in die obere und 
untere Schlinge je 50 cem der auf Körperwärme erhitzten Flüssigkeit 
eingeblasen, wobei zuvor um den Darm und das Ende der Pipette zur 
Verhinderung des Zurückfliessens der Flüssigkeit cine Ligatur gelegt 
wurden war, die dann beim Herausziehen der Pipette fest geknüpft 
wurde. Darauf wurde der Darm wieder in die Bauchhohle reponiert 
und diese durch einige Muskel- und Hautnähte zur Verhinderung zu 
grosser Abkühlung verschlossen. | 

Das Versuchstier blieb weiter in Aethernarkosc. Jedesmal nach 
1/2 Stunde wurden die Hunde durch Chloroforminhalation getótet, 
es wurden die Nähte der Bauchwunde entfernt, die Schlingen des 
ganzen Dünndarms vom Mesenterium abgetrennt, zwischen den Liga- 
turen abgeschnitten, gemessen und entleert. 

Bei der Messung zeigte sich, dass trotz SE Abmessung 
bei Beginn des Versuchs oft eine beträchtliche Ungleichheit in der 
Länge der Darmschlingen zum Schlusse infolge der verschiedenen 
Contraktionen der Darmlängsmuskulatur herauskam. Mit diesen 
Schwierigkeiten hatten auch KIONKA, KOLB u. BOLGAR (1) zu kämp- 
fen. Dann wurde die Menge der nicht resorbierten Flüssigkeit festge- 
stellt und die Flüssigkeit selbst quantitativ analysiert, nachdem vorher 
der Gefrierpunkt sowohl der eingeführten, als auch der zurückerhal- 
tenen Lösung bestimmt worden war. 


B! Technik der chemischen Analysen. 
A/ Sulfatbestimmung. 


Soweit es die Menge der zuriickerhaltenen Darmflüssigkeit er- 
laubte, wurden stets zwei bis drei Analysen sowohl bei der Sulfat- 
bestimmung wie auch bei cer Magnesiumbestimmung gemacht und das 
Mittel der gewonnenen Werte in Rechnung gestellt. 

Die Sulfate wurden in ro cem Darminhalt nach Ansäuren mit 
HCl durch BaCl, gefällt und nach 24 Stunden auf cin aschefreies 
Filter gebracht, gewaschen, getrocknet, im Tiegel geglüht und ge- 
wogen 


(1) BOLGAR, S$. 0. 
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B/ Magnesiumbestimmung. 


Zu je 10 ccm Darminhalt wurde Ammoniak bis zum deutlichen 
Niederschlag und Salmiak bis zur Lösung d:zses Niederschlags zuge- 
setzt, dann wurde das Magnesium mittels NaH PO, gefällt und das 
Ganze 24 Stunden stehen gelassen. Der Niederschlag wurde auf einem 
aschefreien Filter aufgefangen, bis zur Chlorfreiheit mittels ı ®/,-ıger 
Ammoniaklösung gespült und weiter verfahren, wie bei der Sulfat- 
bestimmung. 


c/ Natronbestimmung. 


Als Nat wurden die fehlenden Wertigkeiten, die sich aus obigen 
Bestimmungen ergaben, in Rechnung gestellt. 


Im folgenden gebe ich eine Schilderung der Versuche selbst. Der 
besseren Übersicht halber stelle ich die Parallelversuche nebencin - 


ander. 


C: Protokolle. 


Na, ESO, 
Versuch |. 


9,1 kg schwerer, weiblicher Hund. Einführung von je 5o ccm einer 
8 % igen Na,SO,-Losung in eine obere und untere Dunndarmschlinge nach 
der oben geschilderten Methode. Resorptionsdauer 1/2 Stunde, hierauf Tötung 
des Versuchstiers, Entnahme der Flüssigkeit und Darmabmessung wie oben 
beschrieben. A der eingeführten Flüssigkeit — 1,04°. Länge der Darmschlin- 
gen : oben 55 cm, unten 59 cm. An Flüssigkeit zurückerhalten oben : 86 ccm, 
unten 69 ccm A der herausgenommenen Flüssigkeit : oben — 0,69%, unten 
— 0,67°. Die Analyse ergab: 


I, an Sulfat-Ionen in gr. 


Oben : Eingeführt = 2,3842 °o; erhalten = 1,0709 %o; in 86 ccm 
resorbiert = 22,74 °/n. 
Unten : Eingeführt = 2,3842 °; erhalten = 1,344 %; in 69 ccm 


resorbiert = 22,20 %/o. 
II, an Natron-Ionen. 


Oben : Eingeführt = 1,1742 °o; erhalten = 0,51392 %o; in 86 ccm 
resorbiert = 22,74 °/. 
Unten : Eingeführt = 1,1742 °: erhalten = 0,64494 9/o, in 69 ccm 


resorbiert = 22,21 9/,. 


Bei diesem Versuche sehen wir, dass die Flüssigkeitsmenge im 
Darm sich oben um 36 ccm, unten um 1g ccm vermehrt hat, und 
dass sowohl SO,= als auch Nat Ionen oben wie unten gleichgut 
(vielleicht unten etwas schlechter), resorbiert worden sind. 
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Versuch V. 


9,0 kg schwerer, männlicher Hund. Einführung von je 5o ccm einer 
8 */,igen Na,SO,-Losung in eine obere und untere Dünndarmschlinge. Es bleibt 
zwischen beiden Schlingen noch 95 cm Darm unbenutzt. Totung des Tieres 
nach 1/2 Stunde, Entnahme der Flüssigkeit und Darmabmessung wie oben 
beschrieben. Gefrierpunkt der eingeführten Flüssigkeit - 1,06%, der heraus- 
genommenen Flüssigkeit : oben — 0,70”. unten — 0,69". 

Länge der Darmschlingen oben 56 cm, unten 63 cm. An Flüssigkeit 
erhalten : oben 109 ccm, unten 84 ccm. Die Analyse ergab : 


I, an SO, = Ionen in gr. 


Oben : Eingetührt = 2,3842 °o; erhalten 0,g1004 %; in 109 ccm 
resorbiert = 16,41 %/o. 
Unten : Eingeführt = 2,3842 ole erhalten = 1,2207 % in 84 ccm 


resorbiert = 13,35 9/0. 
II, an Na + Ionen : 


Oben : Eingefuhrt = 1,1442 ‘ erhalten = 0,43675 “/, in 109 ccm 
resorbiert = 16,89 °/... 
Unten : Eingeführt = 1,1442 °/,, erhalten = 0,59012 ° in 84 ccm 


resorbiert = 13,35 0/0. 


Wir haben also wie bei Versuch I wieder eine Vermehrung der 
Flüssigkeit im Darm, und zwar oben um 59 ccm, unten um 34 ccm. 
Auch hier sind SO,=Ionen und Nat Ionen fast gleichmässig (unten 
etwas weniger gut) resorbiert worden. 

Beide Versuche zeigen also dass eine 8 °/,-ige Glaubersalzlösung, 
in den Dünndarm gebracht, eine Vermehrung der Darmflüssigkeit 
bedingt, und dass die Resorption von SO, =und Natlonen in den 
oberen und unteren Darmschlingen fast gleichmässig (unten etwas 
weniger gut), vor sich geht. 


MgSO.. 


Versuch Il. 


11,5 kg schwerer, weiblicher Hund. Eingeführt wurden je 5o ccm einer 
13,6 %o-igen MgSO,-Losung in eine obere und untere Dünndarmschlinge nach 
der oben angegebenen Operationsweise, Es wurde, wie bereits obenauseinandet 
gesetzt, deshalb eine 13,60 MgSO,-Lösung gewählt, weil diese in ihrem 
Gefrierpunkt der oben gebrauchten 8 9/o-igen Na,SO,-Lösung etwa entsprach; 
A der eingeführten Lösung — 1,029. Wieder wurde das Tier nach 1/2 Stunde 
durch Chloroforminhalation getötet, der Darm herausgenommen, gemessen 
und die Flüssigkeit entleert. Die beiden Schlingen lagen dicht neben einander. 
Länge der Schlingen oben : 60 cm, unten : 68 cm. Der Darminhalt betrug 
oben : gı ccm, unten : 89 ccm. 

s der herausgenommenen Flüssigkeit oben : — 0,69", unten : — 0,70°. 

Die Analyse ergab: 

I, an SO, = Ionen in gr. 

Oben : Eingeführt = 5,2992 °„ erhalten = 2,2769 ".„ in gt ccm 

resorbiert = 21,80 °Io. 
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Unten : Eingeführt = 5,2992 “Jo erhalten = 2,4212 * in 89 ccm 
resorbiert = 18,67 al 
II, an Mgtt Ionen : 
Oben : Eingeführt = 1,34386 °/o, erhalten = 0,26537 “lo in gt ccm 
resorbiert = 64,06 0/o. 
Unten : Eingeführt = 1,34386 °/., erhalten —= 0,26756 % in 89 ccm 
resorbiert = 64,56 °!.. 
III, an Nat Ionen : 
Oben : Eingeführt = O, erhalten = 0,59054 °/o in gt ccm sezerniert == 
0,53748. | 
Unten : Eingefihrt = O, erhalten = 0,6556 °/o in 89 ccm. sezerniert 
== 0,5835g. | 


Dieser Versuch zeigt, dass sich die Flüssigkeitsmenge im Darme 
wie bei den Versuchen mit der Na,SO,-Lösung wesentlich vermehrt 
hat, nämlich oben um 41 ccm, unten um 39 cmm. 

Auffallend ist hier, dass die Darmschleimhaut starken, schlei- 
migen -Belag zeigt. Ferner sehen wir, dass 5О,=, Mgtt und Nat 
Ionen im Verhältnis zu oben und unten fast gleichmässig resorbiert, 
bez. sezerniert worden sind, dass aber von den Sulfat-Ionen nur ı/5, 
von den Magnesium-Ionen weit über die Hälfte zur Resorption gelangt 
ist. 

Versuch VII. 

14 kg schwerer, männlicher Hund. Einführung von je 50 ccm einer 
13,6 %/o-igen MgSO,-Lösung in zwei Dünndarmschlingen, die wegen der Kürze 
des Darms neben einander lagen. Der Hund, der sehr fett war, musste wegen 
Dyspnoe tracheotomiert werden. Nach Tötung des Tieres Herausnahme und 
Messung von Darmlänge und Darminhalt. Länge oben 60 cm, unten 52 cm; 
Flüssigkeit oben 8ı ccm, unten 74 ccm. A der eingeführten Flüssigkeit — 
1,04°, der herausgenommenen oben — 78°, unten — 0,76°. Die Analyse ergab : 

I, an SO, > Ionen in gr. 

Oben : Eingeführt = 5,2992 %, erhalten = 2,6137 °/ in 81 ccm 
resorbiert = 20,10 °Jo. 

Unten : Eingeführt = 5,2992 %, erhalten = 3,094 "ln, in 74 ccm 
resorbiert = 13,59 ./°. 

II, an Mgt+ Ionen. 

Oben : Eingefihrt = 1,34386 0/0, erhalten = 0,52156 ° in 81 ccm 
resorbiert = 37,19 0/0. 

Unten : Eingeführt = 1.34386 %, erhalten = 0,52615 ° in 74 ccm 
resorbiert = 42,06 °/o, 

III, an Nat Ionen. 
Oben : Eingeführt — O, erhalten — o,26733:/.in 8r ccm sezerniert — o,2:654g. 
Unten : Eingeführt — O, erhalten — o,4604”/oin 74 ccm sezerniert= 0,3407g. 


Auch bei diesem Versuche zeigt sich eine Vermehrung der Flüssig- 
keit im Darm und zwar oben um 31 ccm, unten um 24 ccm. Die 
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Darmschleimhaut ist ebenfalls wie bei Versuch II schleimig belegt. 
Im Verhältnis zur Resorption der einzelnen Ionen aus den oberen und ` 
unteren Darmschlinge sind hier die Sulfat-Ionen oben besser, unten 
etwas schlechter, Mgtt Ionen dagegen oben etwas schlechter, unten 
besser resorbiert worden : ausserdem sind grosse Mengen von Nat 
Ionen in die Darmflüssigkeit eingewandert. 

Im Allgemeinen aber stimmt dieser Versuch mit Versuch Il 
überein. Nur zeigt sich, dass bei Versuch II Mg++ Ionen etwas über 
die Hälfte, bei diesem Versuch VII weniger als zur Hälfte resorbiert 
worden sind ; die Resorption der Sulfat-Ionen war bei beiden Ver- 


suchen fast gleich. 


1/2 Na.SO, + 1/2 MgSO.. 


Versuch Ill. 


11 kg schwerer, männlicher Hund. Einführung von je 50 ccm einer 
Flüssigkeit, die zur Hälfte aus 8 */-iger Na,SO,-Lösung, zur anderen Hälfte 
aus 13,6 %cigen MgSO,-Losung bestand, in eine obere und untere Dünndarm- 
schlinge. Diese Darmschlingen lagen sehr weit auseinander; 120 cm. Zwischen- 
darm. Nach Tötung des Versuchstieres nach ı/2 Stunde Entnahme des Darms, 
Abmessung von Darm und Flüssigkeit. Länge der Darmschlingen oben 
49 cm, unten 40 cm. Darminhalt oben 102, unten 70 ccm. Gefrierpunkt der 
eingeführten Lösung - 1,04%. A der zurückerhaltenen Flüssigkeit oben 
- 0,71°, unten — 0,70°. Die Analyse ergab: 


I, an SO, Ionen in gr. 


Oben : Eingefuhrt = 3,84170 °/o, erhalten == 1,4621 "la in 102 ccm 
resorbiert = 22,36 %/o. 
Unten : Eingefuhrt == 3,84170 9/, erhalten = 2,310 %o in 70 ccm 


resorbiert = 15,82 “/o. 


II, an Mgt + Ionen. 


Oben : Eingeführt = 0,67194 °/., erhalten = 0,2098 °/o in 102 ccm 
1esorbiert = 36,29 ‘/u. 
Unten : Eingeführt = 0,67194 °/o, erhalten = 0,22205 ә/9 in 70 cem 


resorbiert = 53,74 °/o. 
III, an Nat Ionen. 


Oben : Eingeführt = 0,57210 °/., erhalten = 0,30426 °/, in 120 ccm 
sezerniert = 8,50 °/o. 
Unten : Eingeführt = 0,57210 "/., erhalten = 0,68837 °/n in 70 ccm 


sezerniert = 68,45 9/0. 

Aus diesem Versuche entnehmen wir, dass die Darmfliissigkeit 
sich oben um 52 ccm unten um 20 ccm vermenrt hat. Die Sulfat- 
Ionen sind wie beim vorigen Versuch VII oben besser, unten etwas 
schlechter, Mg tt Ionen umgekehrt, oben etwas schlechter als unten, 
resorbiert worden. Es sind auch hier wieder Magnesium-Ionen besser 
als Sulfat-lonen resorbiert. Auffällig ist es, dass Nat Ionen in einem 
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bedeutend höherem Prozentsatz unten gegenüber oben in den Darm 
eingewandert sind. 


Versuch VIII. 

6,5 kg schwerer, weiblicher Hund. Einführung von je 60 ccm einer 
Lösung, die 1/2 Na,SO, (8 °/o) und 1/2 MgSO, (13,6 °/o) war, in zwei Diinn- 
darmschlingen, fast der ganze Dünndarm wurde verwendet. Nach einer 
Resorptionszeit von 1/2 Stunde Tötung des Versuchstieres, Entnahme des 
Darms, Abmessung von Darm und Flüssigkeitsmenge. Länge der Darm- 
schlinge oben : 64 cm, unten : 65 cm. Darminhalt oben : go ccm, unten: 
72 ccm. 

A der eingeführten Lösung — 1,05°, A der zurückerhaltenen Flüssigkeit 
oben : — 0,77°, unten : — 0,74°. 

Die Analyse ergab : 

I, an SO, = Ionen in gr: 

Oben : Eingeführt = 3,8417 ° erhalten = 1,868 °/, in go ccm resorbiert 
= 12,48 °/o. 

Unten : Eingeführt = 3,3417 °/,, erhalten = 2,1727 °/o in 72 ccm resorbiert 
= 18,56 9/o. 

II, an MgttlIonen : 

Oben : Eingeführt = 0,67194 °/. erhalten == 0,33045 °/. in go ccm resorbiert 
== 11,48 °lo. | 

Unten : Eingeführt = 0,67:94 °/*erhalten = 0,34247 o in 72 ccm resorbiert 
= 15,89 %o, 


III, an Nat lonen : 
Oben : Eingefuhrt =0,5721 °/,, erhalten = 0,27111 °/, in go ccm resorbiert 
= 14,70 °/o. 
Unten : Eingefuhrt = 0,5721 °/o, erhalten = 0,29997 °/o in 72 ccm resorbiert 
= 24,50 9/o. 


Dieser Versuch zeigt, dass sich die Darmfliissigkeit oben um 
40 ccm, unten um 22 ccm vermebrt hat. Interessanter Weise sind hier 
sowohl SO,= als auch Mg ttlIonen in der unteren Schlinge besser 
resorbiert worden als in der oberen Schlinge. Ferner sind hier im 
Gegensatz zu Versuch III Magnesium-lonen fast gleichgut, wie Sul- 
fat-lonen (diese vielleicht sogar ein wenig schlechter) resorbiert. 
Ausserdem finden wir, dass keine Einwanderung, sondern im Gegen- 
teil eine Resorption von Na+ lonen vor sich gegangen ist. Vielleicht 
hat hier unter anderem auch die Kleinheit des Darms bei diesem 
kleinen Hunde einen Einfluss auf die Resultate, die z. T. im Gegen- 
satz zu dem gleichen Versuch III stehen, gehabt. 


1/4 Na,SO, + 3/4 Mgso.. 


Versuch VI. 


28 kg schwerer, männlicher Hund. Vor der Morphiuminjektion 2 gr. 
Veronal in Wasser; bei anderen Versuchen wurde, wenn nötig, Veronal vorher 
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Darmschleimhaut ist ebenfalls wie bei Versuch II schleimig belegt. 
Im Verhältnis zur Resorption der einzelnen Ionen aus den oberen und | 
unteren Darmschlinge sind hier die Sulfat-Ionen oben besser, unten 
etwas schlechter, Mgtt Ionen dagegen oben etwas schlechter, unten 
besser resorbiert worden ; ausserdem sind grosse Mengen von Nat 
Ionen in die Darmflüssigkeit eingewandert. 

Im Allgemeinen aber stimmt dieser Versuch mit Versuch Il 
überein. Nur zeigt sich, dass bei Versuch II Mgtt Ionen etwas über 
die Hälfte, bei diesem Versuch VII weniger als zur Hälfte resorbiert 
worden sind ; die Resorption der Sulfat-Ionen war bei beiden Ver- 


suchen fast gleich. 


Versuch Ill. 


ır kg schwerer, mannlicher Hund. Einführung von je 50 ccm einer 
Flüssigkeit, die zur Hälfte aus 8 */-iger Na,SO,-Losung, zur anderen Halfte 
aus 13,6 %o-igen MgSO,-Lösung bestand, in eine obere und untere Dünndarm- 
schlinge. Diese Darmschlingen lagen sehr weit auseinander; 120 cm. Zwischen- 
darm. Nach Tötung des Versuchstieres nach ı/2 Stunde Entnahme des Darms, 
Abmessung von Darm und Flüssigkeit. Länge der Darmschlingen oben : 
49 cm, unten 40cm. Darminhalt oben 102, unten 70 ccm. Gefrierpunkt der ` 
eingeführten Lösung - 1,04°. 4 der zurückerhaltenen Flüssigkeit oben 
- 0,71°, unten — 0,70%. Die Analyse ergab: 


I, an SO, = Ionen in gr. 


Oben : Eingefubrt = 3,84170 °/o, erhalten == 1,4621 “ in 102 ccm 
resorbiert = 22,36 0/0. 
Unten : Eingefuhrt == 3,84170 9, erhalten = 2,310 % in 70 ccm 


resorbiert = 15,82 °Jo. 
II, an Mgt + Ionen. 


Oben : Eingeführt = 0,67194 °/o, erhalten = 0,2098 °/o in 102 ccm 
resorbiert = 36,29 glo, 
Unten : Eingeführt = 0,67194 °/o, erhalten == 0,22205 o/° in 70 ccm 


resorbiert = 53,74 °/o. 
III, an Nat Ionen. 


Oben : Eingeführt = 0,57210 °/,, erhalten = 0,30426 °/, in 120 ccm 
sezerniert = 8,50 °/o. 
Unten : Eingefuhrt = 0,57210 "/,, erhalten = 0,68837 e/a in 70 ccm 


sezerniert = 68,45 9/0. 

Aus diesem Versuche entnehmen wir, dass die Darmfliissigkeit 
sich oben um 52 ccm unten um 20 cem vermenrt hat. Die Sulfat- 
Ionen sind wic beim vorigen Versuch VII oben besser, unten etwas 
schlechter, Mg tt Ionen umgekehrt, oben etwas schlechter als unten, 
resorbiert worden. Es sind auch hier wieder Magnesium-Ionen besser 
als Sulfat-Ionen resorbiert. Auffallig ist es, dass Nat Ionen in einem 
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bedeutend höherem Prozentsatz unten gegenüber oben in den Darm 
eingewandert sind. 


Versuch VIII. 

6,5 kg schwerer, weiblicher Hund. Einführung von je 60 ccm einer 
Lösung, die ı/2 Na,SO, (8 °/o) und 1/2 MgSO, (13,6 °/o) war, in zwei Dünn- 
darmschlingen, fast der ganze Dünndarm wurde verwendet. Nach einer 
Resorptionszeit von 1/2 Stunde Tötung des Versuchstieres, Entnahme des 
Darms, Abmessung von Darm und Flüssigkeitsmenge. Länge der Darm- 
schlinge oben : 64 cm, unten : 65 cm. Darminhalt oben: 90 ccm, unten: 
72 ccm. 

A der eingeführten Lösung — 1,05°, A der zurückerhaltenen Flüssigkeit 
oben : — 0,77°, unten : — 0,74°. 

Die Analyse ergab : 

I, an SO, = Ionen in gr: 

Oben : Eingeführt = 3,8417 °% erhalten = 1,868 °/. in go ccm resorbiert 
= 12,48 0. 

Unten : Eingeführt = 3,8417 °/., erhalten = 2,1727 °/o in 72 ccm resorbiert 
= 18,56 Yo, 

II, an Mgt+lonen : 

Oben : Eingeführt = 0,67194 °/. erhalten == 0,33045 °/, in go ccm resorbiert 
= 11,48 °/o. | 

Unten : Eingefüuhrt — 0,67:94 °/* erhalten =" 0,34247 °/ in 72 ccm resorbiert 
= 15,89 “lo, 

III, an Nat Ionen : 

Oben : Eingeführt = 0,5721 °/o, erhalten = 0,2711 °/. in go ccm resorbiert 
= 14,70 °/o. 

Unten : Eingeführt = 0,5721 °/., erhalten = 0,29997 °/o in 72 ccm resorbiert 
= 24,50 % 0. | 


Dieser Versuch zeigt, dass sich die Darmflüssigkeit oben um 
40 ccm, unten um 22 ccm vermehrt hat. Interessanter Weise sind hier 
sowohl SO,= als auch MgttIlonen in der unteren Schlinge besser 
resorbiert worden als in der oberen Schlinge. Ferner sind hier im 
Gegensatz zu Versuch III Magnesium-Ionen fast gleichgut, wie Sul- 
fat-Ionen (diese vielleicht sogar ein wenig schlechter) resorbiert. 
Ausserdem finden wir, dass keine Einwanderung, sondern im Gegen- 
teil eine Resorption von Na+ Ionen vor sich gegangen ist. Vielleicht 
hat hier unter anderem auch die Kleinheit des Darms bei diesem 
kleinen Hunde einen Einfluss auf die Resultate, die z. T. im Gegen- 
satz zu dem gleichen Versuch III stehen, gehabt. 


1/4 Na.SO, + 3/4 MgSO.. 


Versuch VI. 


28 kg schwerer, männlicher Hund. Vor der Morphiuminjektion 2 gr. 
Veronal in Wasser; bei anderen Versuchen wurde, wenn nötig, Veronal vorher 


SS PAUL WEISE 


Darmschleimhaut ist ebenfalls wie bei Versuch II schleimig belegt. 
Im Verhältnis zur Resorption der einzelnen Ionen aus den oberen und | 
unteren Darmschlinge sind hier die Sulfat-Ionen oben besser, unten 
etwas schlechter, Mgtt Ionen dagegen oben etwas schlechter, unten 
besser resorbiert worden ; ausserdem sind grosse Mengen von Nat 
Ionen in die Darmflüssigkeit eingewandert. 

Im Allgemeinen aber stimmt dieser Versuch mit Versuch Il 
überein. Nur zeigt sich, dass bei Versuch II Mgtt [onen etwas über 
die Hälfte, bei diesem Versuch VII weniger als zur Hälfte resorbiert 
worden sind ; die Resorption der Sulfat-Ionen war bei beiden Ver- 


suchen fast gleich. 


1/2 Na.SO, + 1/2 MgSO.. 


Versuch Ill. 


11 kg schwerer, männlicher Hund. Einführung von je 5o ccm einer 
Flüssigkeit, die zur Hälfte aus 8 */.-iger Na,SO,-Lösung, zur anderen Hälfte 
aus 13,6 %c-igen MgSO,-Losung bestand, in eine obere und untere Dünndarm- 
schlinge. Diese Darmschlingen lagen sehr weit auseinander; ı2o cm. Zwischen- 
darm. Nach Tötung des Versuchstieres nach 1/2 Stunde Entnahme des Darms, 
Abmessung von Darm und Flüssigkeit. Länge der Darmschlingen oben : 
49 cm, unten 40cm. Darminhalt oben 102, unten 70 ccm. Gefrierpunkt der 
eingeführten Lösung - 1,04°. A der zurückerhaltenen Flüssigkeit oben 
— 0,71°, unten — 0,70%. Die Analyse ergab : 


I, an SO, = Ionen in gr. 


Oben : Eingeführt = 3,84170 °/o, erhalten == 1,4621 “/o in 102 ccm 
resorbiert = 22,36 °/o. 
Unten : Eingeführt == 3,84170 °/, erhalten = 2,310 °% in 70 ccm 


resorbiert —= 15,82 °/o. 
II, an Mgt + Ionen. 


Oben : Eingeführt = 0,67194 °/o, erhalten = 0,2098 °/o in 102 ccm 
resorbiert = 36,29 v/.. 
Unten : Eingeführt = 0,67194 °/o, erhalten = 0,22205 o/° in 70 ccm 


resorbiert = 53,74 “lo. 
III, an Nat Ionen. 


Oben : Eingeführt = 0,57210 °/,, erhalten = 0,30426 °/, in 120 ccm 
sezerniert = 8,50 °/o. 
Unten : Eingefuhrt = 0,57210 "/», erhalten = 0,68837 ©» in 70 ccm 


sezerniert = 68,45 %o. 

Aus diesem Versuche entnehmen wir, dass die Darmflüssigkeit 
sich oben um 52 ccm unten um 20 ccm vermenrt hat. Die Sulfat- 
Ionen sind wie beim vorigen Versuch VII oben besser, unten etwas 
schlechter, Mg + !Ionen umgekehrt, oben etwas schlechter als unten, 
resorbiert worden. Es sind auch hier wieder Magnesium-Ionen besser 
als Sulfat-Ionen resorbiert. Auffällig ıst es, dass Na! Ionen in einem 
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bedeutend höherem Prozentsatz unten gegenüber oben in den Darm 
eingewandert sind. 


Versuch Vili. 

6,5 kg schwerer, weiblicher Hund. Einfuhrung von je 60 ccm einer 
Lösung, die 1/2 NazSO, (8 %) und 1/2 MgSO, (13,6 °/o) war, in zwei Dünn- 
darmschlingen, fast der ganze Dünndarm wurde verwendet. Nach einer 
Resorptionszeit von 1/2 Stunde Tötung des Versuchstieres, Entnahme des 
Darms, Abmessung von Darm und Flüssigkeitsmenge. Länge der Darm- 
schlinge oben : 64 cm, unten : 65 cm. Darminhalt oben : 9o ccm, unten: 
72 ccm. 

A der eingeführten Lösung — 1,05°, a der zurückerhaltenen Flüssigkeit 
oben : — 0,77°, unten : — 0,74°. 

Die Analyse ergab : 

I, an SO, = Ionen in gr: 

Oben : Eingeführt = 3,8417 °o erhalten = 1,868 °/. in go ccm resorbiert 
= 12,48 Yo. 

Unten : Eingeführt = 3,5417 °., erhalten = 2,1727 °/o in 72 ccm resorbiert 
= 18,56 9/o. 

II, an Mg+t+ Ionen : 

Oben : Eingeführt = 0,67194 °/. erhalten == 0,33045 °/ in 90 ccm resorbiert 
= 11,48 °/o. | 

Unten : Eingeführt = 0,67:94 °/* erhalten = 0,34247 °/, in 72 ccm resorbiert 
= 15,89 “lo, 

III, an Nat Ionen : 

Oben : Eingeführt = 0,5721 °/., erhalten = 0,27111 °/o in go ccm resorbiert 
= 14,70 °/o. 

Unien : Eingeführt = 0,5721 °/,, erhalten = 0,29997 °/o in 72 ccm resorbiert 
= 24,50 Jo. 


Dieser Versuch zeigt, dass sich die Darmflüssigkeit oben um 
40 ccm, unten um 22 ccm vermehrt hat. Interessanter Weise sind hier 
sowohl SO,= als auch MgttlIonen in der unteren Schlinge besser 
resorbiert worden als in der oberen Schlinge. Ferner sind hier im 
Gegensatz zu Versuch Ill Magnesium-Ionen fast gleichgut, wie Sul- 
fat-Ionen (diese vielleicht sogar ein wenig schlechter) resorbiert. 
Ausserdem finden wir, dass keine Einwanderung, sondern im Gegen- 
teil eine Resorption von Na+ Ionen vor sich gegangen ist. Vielleicht 
hat hier unter anderem auch die Kleinheit des Darms bei diesem 
kleinen Hunde einen Einfluss auf die Resultate, die z. T. im Gegen- 
satz zu dem gleichen Versuch III stehen, gehabt. 


1/4 Na.SO, + 3/4 MgSO.. 


Versuch VI. 


28 kg schwerer, männlicher Hund. Vor der Morphiuminjektion 2 gr. 
Veronal in Wasser; bei anderen Versuchen wurde, wenn nötig, Veronal vorher 
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in etwas Fleisch gegeben. Einführung von 5o ccm einer Lösung, die zu 1/4 
aus Na,SO, (8 %/.) und 3/4 aus MgSO, (13,6 °/o) bestand, in zwei Dünndarm- 
schlingen. Diese Schlingen lagen sehr weit auseinander; 113 cm Zwischen- 
darm. Nach einer Resorptionszeit von ı/2 Stunde wurde das Tier getötet, 
der Dünndarm herausgenommen und die Darmlänge sowie die Flüssigkeits- 
menge des Darms gemessen. Lange der Schlingen oben : 51 cm, unten: 48 cm. 
Darminhalt : oben 148 ccm (mit etwas Kot), unten 86 ccm. 
Gefrierpunkt der eingeführten Lösung — 1,06°%, A der zurückerhaltenen 
Flüssigkeit oben — 0,72”, unten — 0,71". 
Die Analyse ergab : 
1, ап БО, = Ionen in gr. : 
Oben : Eingeführt = 4,57045 °/o, erhalten = 1,2725 °/, in 148 ccm resorbiert 
= 17,59 %o. 
Unten : Eingeführt = 4,57045 °/, erhalten = 2,0929 9‘, in 86 ccm resorbiert 
= 21,74 fo. 
II, an Mgt+ Ionen : 
Oben : Eingeführt — 1,00789 °/. erhalten = 0,2846 °/. in 148 ccm resorbiert 
= 16,54 To. 
Unten : Eingeführt = 1,0078g °)o, erhalten = 0,3393 °], in 86 ccm. resorbiert 
= 42,09 °/o. 
III, an Nat Ionen. 
Oben : Eingeführt = 0,28605 °/., erhalten = 0,07288 °/, in 148 ccm resorbiert 
= 19,31 %o. 
Unten : Eingeführt = 0,28605 °/,, , erhalten = 0,3622 °/. in 86 ccm sezerniert 
= 11,83 Yo, 


Bei diesem Versuche sehen wir eine Fliissigkeitszunahme des 
Darms oben um 98 ccm, unten um 38 ccm. Diese hohe Fliissigkeits- 
menge in der oberen Darmschlinge ist wohl sicher darauf zuriick- 
zufiihren, dass das Tier wahrend des Versuchs noch Wasser infolge 
der Veronalverabreichung in Wasser in seinem Darm hatte. Die 
Resultate der Analysen dieses Versuchs kann man daher nicht direkt 
mit den gefundenen Werten der anderen Versuche vergleichen. 

Immerhin zeigt dieser Versuch, dass die SO,=Jonen oben etwas 
schlechter als unten, Mgtt Ionen aber unten bedeutend besser resor- 
biert worden sind. Auch die Resorption von MgttlIonen im Verhält- 
nis zu dem der SO,= Ionen ist hier wiederum etwas besser gewesen. 
Na+ Ionen sind oben aus dem Darm z. T. ausgewandert, unten da- 
gegen z. T. eingewandert. 


Versuch IX. 


5,5 kg schwerer, weiblicher Hund, Eingeführt wurden je So ccm einer 
Losung, die wie beim vorigen Versuche zu 1/4 aus Na,SO, und zu 3/4 aus 
MgSO, (13,6 °/0) bestand. Die beiden Dünndarmschlingen lagen wegen der 
Kleinheit des Tieres fast ganz nebeneinander. Nach Tötung des Hundes 
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Herausnahme des Darms und Messung von Darmliinge sowie Inhalt. Lange 
der Darmschlinge oben : 60 cm, unten :67 cm; Darminhalt oben : 82 ccm, 
unten : 73 ccm. 
A der eingefuhrten Losung — 1,09%, A der erhaltenen Losung oben 
— 0,78%, unten : — 0,77%. 
Die Analyse ergab : 
I, an SO, = Ionen in gr.: 
Oben : Eingeführt = 4,57045 °/., erhalten = 2,2656 °/ə in 82 ccm resorbiert 
= 18,70 9,0. 
Unten : Eingeführt = 4,57045 °/., erhalten = 2,5384 °/, in 73 ccm resorbiert 
= 17,32 %o. 
II, an Mg Ttlonen : 
Oben : Eingeführt = 1,00789 9/., erhalten = 0,4894 °/ in 82 ccm resorbiert 
= 20,37 ° o. 
Unten: Eingeführt = 1,00789 °i., erhalten = 0,54824 °/, in 73 ccm resorbiert 
= 20.59 “lo. 
III, an Nat Ionen; 
Oben : Eingeführt == 0,28605 °/o, erhalten = 0,16116 °/, in 82 ccm resorbiert 
= 7,60 “lo. 
Unten : Eingeführt = 0,28605 °/,, erhalten = 0,20473 °/,, in 73 ccm sezerniert 
= 4,07 %o. 


Es ist also bei diesem Versuche eine Vermehrung der Darm- 
flüssigkeit, oben um 32 ccm, unten um 23 ccm vorhanden. Hier sind 
SO,=und Mg+tIonen sowohl oben wie unten, als auch im Vergleich 
unter einander fast gleichgut resorbiert worden. Die Resorption der 
MgttlIonen ist nur um ein Geringes besser als dic der SO,= Ionen 
gewesen. Von Nat Ionen ist oben wieder ein geringer Prozentsatz 
resorbiert, unten sezerniert worden. 


3/4 Na.SO, + 1/4 MgSO.. 
Versuch IV. 


8,1 kg schwerer, weiblicher Hund. Einführung von 50 ccm einer Lösung, 
die zu 3/4 aus Na,SO, (8 °/.) und 1/4 aus MgSO, (13,6 0/,) bestand, in zwei 
Dünndarmschlingen. Es befand sich zwischen beiden Schlingen noch ein 
Darmstuck von 68 cm Länge. Nach einer Resorptionszeit von 1/2 Stunde 
Tötung des Versuchstieres. Dan wurden die Darmschlingen herausgenommen, 
gemessen und der Inhalt bestimmt. Lange der Darmschlingen oben : 46 cm 
unten 60 cm: Darminhalt oben : 82 ccm. unten : 73 ccm. Gefrierpunkt der 
eingeführten Lösung — 1.03%, A der aus den Darmschlingen zuruckerhaltenen 
Flussigkeit, oben : — 0,80", unten : — 0,75°. 

Die Analyse ergab: 

I, an SO,” Ionen in gr. 

Oben : Eingeführt = 3,11295 °/., erhalten = 1,6213 °,,, in S2 ccm resorbiert 
= 14.56 jo. 

Unten : Eingeführt = 3,11295 °/o, erhalten = 1,9069 “o, in 73 ccm resorbiert 


== 10,57 0/0. 
Arch. Int. 6 
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II, an Mgttlonen : 
Oben : Eingeführt — o,33597 °/o, erhalten = 0,18224 °!o, in 82 ccm resorbiert 
= 11,04 Jo. 
Unten : Eingefiihrt — 0,33597 °/o, erhalten = 0,2109 °/, in 73 ccm resorbiert 
== 8,35 olo. 
III, an Nat Ionen : 
Oben : Eingeführt 0,85815 = °/,, erhalten = 0,43343 °/o, in 82 ccm resorbiert 
= 17,17 Vo. 
Unten: Eingeführt = 0,85815 °/,, erhalten = 0,5160 °,, in73ccm resorbiert 
=. 12,21 %o. 


Dieser Versuch zeigt, dass sich die Darmfliissigkeit ‘oben um 
32 ccm, unten um 23 vermehrt hat. Ferner sind hier SO,= und 
Mg ++tlonen fast gleichmässig, unten beiderseits nur etwas schlechter 
resorbiert worden. Ebenso verhält es sich mit den Na t Ionen. 


Versuch X. 


6 kg schwerer, männlicher Hund. Eingeführt wurden wieder 50 ccm der 
gleichen Lösung wie bei Versuch IV (34 Na,SO, + 114 MgSO,). Es wurde 
fast der ganze Dünndarm verwendet. Nach Tötung des Hundes Entnahme des 
Darms, Messung der Schlingen sowie des Inhaltes. Länge der Darmschlingen 
oben : 54 cm, unten : 56 cm; Darminhalt oben : 85 ccm, unten : 70 ccm. 
Gefrierpunkt der eingeführten Lösung = — 1,04%. A der zuruckerhaltenen 
Flüssigkeit oben : — 0,75", unten : — 0,780. 

Die Analyse ergab : 

I, an SO,= Ionen in gr.: 

Oben: Eingeführt = 3,11295 °,., erhalten — 1,6559 °/o, in 85 ccm resorbiert 
= 9,57 “lo, 

Unten: Eingeführt = 3,21295 °o, erhalten = 2,0188 °/,, in 70 ccm resorbiert 
>= 9,23 oo. 

II, an Mgtt Ionen, 

Oben : Eingefuhrt = 0,33597 °/o, erhalten = 0,176 ëlo, in $5 ccm resorbiert 
= 10,39 °/o. 

Unten : Eingefuhrt = 0,33597 ?/o. erhalten = 0,2109 9%, in 70 ccm resorbiert 
= 12,11 Blo, 

III, an Na+ Ionen, 

Oben : Eingefuhrt = 0,85815 °/, erhalten = 0,45952 °/o, in 85 ccm resorbiert 
= 8,07 “o. 

Unten: Eingef. = 0,85815 °/, erhalten = 0,56956 % in 70 ccm resorbiert — 


7,21 "lo. 


Bei diesem Versuche haben wir eine Vermehrung der Darmflüssig- 
keit oben um 85 ccm, unten um 20 ccm. Die Resorptionsverhaltnisse 
sind denen des Versuchs IV fast gleich. Ein geringer Unterschicd 
ergibt sich nur bei der Resorption von Mg !'! Ionen, in dem hier im 
Gegensatz zu Versuch İV unten etwas mehr resorbiert worden ist. 
Na +lonen sind auch fast gleich wenig resorbiert worden. 
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Bemerkungen 
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TABELLE V. 


Mg++ Ionen in 100 ccm. 
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Über die Verhältnisse der Resorption hypertonischer 
Natriumsulfat- und Magnesiumsulfatlösungen 
im Dünndarm 


VON 


РАСТ, WEISE 


Medicinalpraktikant aus Langewiesen (Schw.-Sondersh.) 


Die ersten wissenschaftlichen Erklärungen über die Wirkung der 
salinischen Abführmittel stammen aus dem Anfang des letzverflossenen 
Jahrhunderts. LIEBIG (1) glaubte ihre abführende Wirkung einfach 
nach endosmotischen Gesetzen erklären zu können. Nach seiner 
Theorie, die von POISSENILLE (?) unterstützt wurde, war zum Zu- 
stande kommen der Abführmittel nur nötig, dass die im Darm vor- 
handene Flüssigkeit einen grösseren Salzgehalt besass als das Blut, 
um eine Transsudation aus dem Blutc in den Darm herbeizuführen. 
Gegen diese Ansicht trat AUBERT (3) auf, indem er erklärte, dass 
nicht die Concentration, sondern die Quantität für die Abführwirkung 
vom Belang sei, und dass die Erhöhung der peristaltischen Bewe- 
gungen des Darms infolge des reizenden Einflusses auf die Darm- 
wandnerven mehr in den Vordergrund zu stellen sei. 

BUCHHEIM (*) und sein Schüler WAGNER kamen dann wieder auf 
Grund von Experimenten an Tieren und Menschen zu dem Ergebnis, 
dass die Resultate AUBERT’S unrichtig seien. Sie suchten in dem 
geringen Diffusionsvermögen der abführenden Salze die Ursache für 
deren Wirkung. 


(1) Cit.v. LeususchHer : Zur Wirkung der Mittelsalze. Virchow’s Arch. XXVI, 1886, 

(2) PoisseNILLE : Recherches expérimentales sur les mouvements des liquides dans 
les tubes de petit diametre. Paris, 1828. 

(3) Zeitschr. für ration. Medicin, 1852. 

(4) Восникм : Uber die Wirkung des Glaubersalzes. Arch. f. physiol. Heilkunde. 


XIII, 1854. 
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MORCAU (1), der ebenfalls Versuche mit den Abführsalzen an- 
stellte, indem er nach Durchschneidung der sekretorischen Nerven 
den Wirkungsmechanismus dieser Salze auf den Darm studierte, kam 
zu dem Schlusse, dass in der Sekretionsbeschleunigung der Haupt- 
faktor der Abführwirkung zu suchen sei. Und BRIEGER (?) glaubte, 
dass die drüsigen Elemente der Darmschleimhaut durch die Salze zur 
Abscheidung eines stark verdünnten, aber doch wirksamen Sekrets 
gereizt würden, wie die Mundspeicheldrüsen etwa durch Zucker. Die 
Vermehrung der Darmflüssigkeit sei also kein Entzündungsexsudat, 
sondern ein Sekret. 

Die Wirksamkeit der abführenden Salze wurde nicht nur durch 
Darreichung derselben per os zu erforschen gesucht, man brachte 
diese auch intravenös und subcutan bei und beobachtete ihre Wirkung 
auf den Darm. So hatte AUBERT bei Einführung eines salinischen 
Abführmittels in die Blutbahn eines Pferdes purgieren gesehen. Die 
meisten Nachuntersucher wie BUCHHEIM, WAGNER und andere (3), 
konnten indes diese Wirkung nicht bestätigen und fanden im Gegen- 
teil ein Vorherrschen der Obstipation bei ihren Versuchen. Auf Grund 
dieser widersprechenden Beobachtungen wurden dann in den letzten 
Jahren von verschiedener Seite Untersuchungen angestellt. Anlass 
dazu gab vor allem F. LOEB (4), der eingehende Studien über die 
erregende und hemmende lonenwirkungen an Nerven und Muskeln 
anstellte und speziell auch die abführenden Salze dabei in Diskussion 
stellte. Er erklärte unter anderem : « Ich will den Einfluss der Ab- 
führmittel auf die Resorption nicht bestreiten, glaube jedoch dass 
noch ein anderer Umstand hier im Spiele ist, nämlich die Erhöhung 
der Erregbarkeit der Nerven und Muskeln des Darms. Auf Grund 
dieser Erhöhung der Erregbarkeit muss der flüssige oder feste Inhalt 
des Darms als Reiz wirken und kräftige peristaltische Bewegungen 
des Darms auslösen ». Nach LoEB’S (5) Ansicht wirke z. B. bei 
MgSO, das SO,= Ion erregend das Mg++ Ion die Erregung der 
Nerven und Muskeln hemmend. 

Es werde daher die Resorption von Flüssigkeit aus dem Darm bei 
gewissen salinischen Abführmitteln verzögert, diese Ionen sollten also 
mehr mechanisch wirken. 


— — ҝ ә 


(1) Centralbl. f, med. Wissensch., 1868, S. 209. 

(2) BrikceR : Zur physiol, Wirkung der Abftthrmittel, Arch. f. exper. Pathol. und 
Pharmakol. VIII, 1878. 

(3) S. FRANKL : Über den Wirkungsmechanismus der salin. Abführm. Arch. . exp. 
Pathol. u. Pharmakol. B. 57, 5-6 Heft. 1907. 

(4) PAugers Arch. B. 91, S. 248. 1902. 

(5) F. Lore : Biochemie der Zelle, S. 137. Handb der Biochem, des Menschen und 
der Tiere, 8.—9. Lief. 1908. 
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Die experimentelle Priifung dieses Gedankens unternahm zuerst 
F.B.MAC CALLUM (1) und kam zu folgendem Resultat : Durch Einsprit- 
zung der salinischen Abfiihrmittel unter die Haut wurden nicht nur 
die peristaltischen Bewegungen des Darms vermehrt, sondern Es 
erfolgte eine merkliche Vergrösserung der Sekretion von Flüssigkeit 
in das Darmlumen. Er beobachtete, dass diese vermehrte Sekretion 
von Flüssigkeit in den Darm und die vermehrte peristaltische Tätig- 
keit desselben nicht allein durch Einspritzungen der salinischen Lö- 
sungen ins Blut oder unter die Haut hervorgerufen wurden, sondern 
auch durch die lokale Aufpinselung der Lösungen auf die peritoneale 
Oberfläche des Darms. Er glaubte die Richtigkeit der Theorie von 
LOEB, dass die salinischen Abführmittel vermehrte peristaltische Be- 
wegungen im Darm infolge einer Zunahme der Reizbarkeit der Mus- 
kelfasern (und möglicher Weise der Nerven) des Darms hervorriefen, 
durch seine Versuche bewiesen zu haben. F. LOEB und MAC CALLUM 
glaubten also, es handel sich bei den salinischen Abführmitteln um 
eine spezifische lonenwirkung. 

Diese neue von den eben genannten Autoren begründete Theorie 
konnte indes FRANKL (2?) auf Grund seiner Versuche nicht bestätigen, 
dagegen die Lehre BUCHHEIMS (3) und HAYS von der Wirkung der 
salinischen Purgantien vollauf bestätigen. Er fand in die Blutbahn 
injiciertes Glaubersalz nach seinen Beobachtungen an Kaninchen, 
Katzen und Hunden nicht abführend, sondern eher einen leichten 
Grad von Obstipation hervorrufend. 

Gegen FRANKL trat BANCROFT (4) auf und erklärte, jener habe 
bei seinen intravenösen und subcutanen Injektionen die Lösungen zu 
concentriert genommen und nicht genügend lange Zeit gewartet, bis 
die salinischen Abführmittel in der Blutbahn kreisend ihre spezifische 
Wirkung auf den Darm entfaltet hätten. BANCROFT bestätigte hin- 
gegen MAC CALLUM'’s Resultate durch seine Versuche. 

In dem jüngst erschienenem Bande der Biochemischen Zeit- 
schrift (5) ist eine Arbeit von ACCAGLIARIELLO veröffentlicht, in der 
der Verfasser gleichfalls zu dem Schlusse kommt, dass die spezifische 
Wirkung der Ionen auf die Muskelfasern des Darmrohrs den ab- 
führenden Mechanismus der salinischen Abführmittel erkläre. 


(1) Mac CALLUM : Über die Wirkung der Abführmittel etc. Pflugers Arch. 
B 104, 1904. 

(2) FRANKL : Über den Wirkungsmechan. der salin. Abführm. Archiv. f. exper 
Path. u. Pharmakol. B. 57, 1907. 

(3) BucHHElt, s. o. 

(4) Pflugers Arch. B. 122, 1908. 

(5) Biochem. Zeitsch. B. 29, 1910. 


Sn PAUL WEISE 


Erwähnung verdient noch eine Publication von PADTBERG (1) 
der fussend auf den Versuchsergebnissen von R. MAGNUS (?) Beo- 
bachtungen mittels der Röntgenverfahrens anstellte über die Bewe- 
gungen des Magendarmskanals nach Zufuhr eines Mittelsalzes. PADT- 
BERG führte seinen Versuchstieren (Katzen) 5 °/,-ige MgSO, — 
Lösung per os ein und konnte schen, dass diese Salzlösung die Magen- 
entleerung verzögerte und die Fortbewegung des Speisebreies durch 
den Dünndarm stark beschleunigte. Er sah ferner, dass der Dick- 
darminhalt verflüssigt, die antiperistaltische Bewegung des proxi- 
malen Kolons nicht beeinträchtigt und der Uebertritt ins distale Ko- 
lon beschleunigt wurde ; einige Stunden später kam es zur Ausstos- 
sung von dünnen Faeces. 

Haben wir demnach z. B. Lösungen von MgSO, und Na, SO,, 
den beiden Hauptrepraesentanten der abführenden Mittelsalze, so setzt 
sich die Wirkung derselben Zusammen aus zwei Teilen, nämlich aus 
der Wirkung der Sulfat-Ionen einerseits und der Magnesium- und 
Natron-Ionen andererseits. Diese Ionen sind aber unter einander nicht 
gleichwertig. Dem zweiwertigen Sulfat-Anion steht einmal das ein- 
wertige Natron-Kation und dann das zweiwertige Magnesium -Kation 
gegenüber. Beide Salze sind also verschiedengradig in ihren Lö- 
sungen dissociiert und müssen demnach auch ein verschiedenartiges 
Resorptions-vermögen besitzen. Die Resorptionsgeschwindigkeit ist 
nun wohl im allgemeinen proportional der Diffusionsgeschwindigkeit. 
HOBER (?) sagt davon: 

« Bei Salzen lässt sich die Diffusionsgeschwindigkeit einiger- 
massen aus den Dissociationsverhältnissen und der Wanderungs- 
geschwindigkeit der Ionen voraussehen. Denn wenn ein Salz diffun- 
diert, so handelt es sich um die Diffusion der Ionen und der undis- 
sociierten Moleküle. Die Ionen sind aber besonders leicht beweglich, 
denn durch Zusatz geringer Mengen eines starken Elektrolyten, d.h. 
also durch Ionen-Zusatz zu Wasser, wird dessen « innere Reibung », 
d. h. Fähigkeit seiner Teilchen, sich gegen einander zu verschieben, 
vermindert. Starke Dissociation begünstigt deshalb die Diffusion. 
Ebenso ist es klar, dass es von der Constitution der Ionen abhängt, 
ob sie einen mehr oder weniger grossen Einfluss auf die Diffusionsvor- 
gänge im Darm ausüben. Massgebend ist bei ihnen die Wanderungs- 
geschwindigkeit, je grösser die Wanderungsgeschwindigkeit, desto 
schneller die Diffusion. 


(1) Paprsero : Der Einfluss des Magnesiumsnlfates auf die Verdauungsbewegung 
Arch. f. Physiol. B. 129, 1909, 

(2) R. Macstvs : Arch. f. ges. Phisiolog. B. 122. 1908. 

(3) Honer : Phvsik. Chemie der Zelle und der Gewebe. S 100, 1902. 
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Aus dem Dissociationsgrade, sagt HOBER weiter, kann man 
schliesslich einen Massstab dafür abnehmen, ob ein Salz rasch oder 
langsam diffundiert. Denn bringt man nacheinander gleiche Quanta 
isotonischer Lösungen der Salze für gleichlange Zeit in eine ge- 
schlossene Darmschlinge, so verschwinden Kochsalzlösungen am ra- 
schesten aus dem Darm, die anderen Salze mit mehrwertigen Ionen 
langsamer ». 

Somit ist festgestellt, dass die verschiedenwertigen Ionen ver- 
schieden rasch resorbiert werden. Wie verhält sich aber die Resor- 
bierbarkeit dieser Stoffe bei gleichzeitiger Anwesenheit verschiedener 
Ionen, d. h. wie verhält sich die Resorption von Salzgemischen? 

Dieser Frage sind KOLB und KIONKA (!) nàher getreten, indem 
sie Versuche mit isotonischen Salzlösungen anstellten. Sie legten sich 
die Frage vor ob bei Resorption von einem Gemisch verschiedener 
Salze, wie sie z. B. in einem Mineralwasser sich vorfinden, vom 
Dünndarm aus jedes Salz für sich unabhängig von den anderen an- 
wesenden Salzen zur Resorption kommt oder ob cine gegenseitige 
Beeinflussung der schwerer und leichter resorbierbaren Salze dabei 
stattfindet. | 

Sie gelangten zu folgendem Schlusse : Es findet tatsächlich eine 
starke gegenseitige Beeinflussung der Resorptionsgeschwindigkeiten 
in Gemischen schnell und langsam wandernder Ionen statt. Dies ist 
von grösster Bedeutung für die Beurteilung der Wirkung der Mine- 
ralwässer im Darm. Ist doch die mehr oder weniger hohe Conzen- 
tration derartigen « ‘Mittelsalze » im Darm von Ausschlag für ihre 
abführenden Wirkungen. Die im Darm vorhandene Konzentration ist 
aber abhängig von der Leichtigkeit der Diffusion der Salzionen und 
des Wassers. | 

Während nun KOLB und KIONKA ihre Versuche mit isotonischen 
Salzlösungen anstellten, lag die Frage nahe, wie es sich mit der 
Resorption hypertonischer Salzlösungen im Darm verhielte. Denn 
vielfach wird doch das Bittersalz und das Glaubersalz in Substanz als 
Schachtelpulver verordnet. Die aus diesen Salzen hergestellte Lösung 
ist dann nicht immer eine hypo- oder isotonische, sie wird meist 
hypertonisch sein. Und in der Natur kommen ja in den Bitterwássern 
bei ihrem Gemisch von Salzen auch sehr hochconcentrierte Glauber- 
salz- und Bittersalzlösungen, die hypertonisch sind, vor. 

Deshalb veranlasste mich Herr Prof. Dr. Kionka, im pharma- 
kologischen Institut zu Jena, eine Reihe von Versuchen mit hochcon- 
centrierten Salzlösungen wie sie in den natürlichen, stark abführend 


(r) Kıonka : Über Mineralwasserwirkungen auf den Darm Med. Klin, N° 25, 1909, 
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wirkenden Mineralquellen vorkommen, anzustellen und die Resorp- 
tionsverhältnisse derselben zu studieren. 

Zunächst musste ich eine geeignete Wahl von Salzen und von 
deren Concentration treffen. Ich wählte zu meinen Versuchen das 
Glaubersalz und das Bittersalz. Es galt also, zu prüfen, ob das zwei- 
wertige Sulfat-Anion besser resorbiert wird, wenn es an dem einwer- 
tigen Na + Kation, oder an dem zweiwertigen Mg t+ Kation hängt. 

Betreffs der Höhe der Concentration richtete ich mich, wie gesagt, 
nach höchstconcentrierten, gebräuchlichen Bitterwässern. | 

Als Bitterquellen definiert das « deutsche Bäderbuch » solche 
Quellen, die in 1 kg des Wassers mehr als 1 gr. geldste, feste Ba- 
standteile enthalten, unter deren Anionen die Sulfat-lonen vorwalten. 

‘ Die Gegenwart der Sulfat-Ionen prigt dem Wasser einen so aus- 
gesprochenen Charakter auf, dass man nicht nur ihr relatives Vor- 
walten zu berücksichtigen hat, sondern dass schon jedes Mineral- 
wasser, welches bei Anwesenheit alkalischen Charakters Sulfat-Ionen 
in erheblicher Menge enthält, als Bitterquelle zu bezeichnen ist. 
Namentlich die Chlor-Ionen-Concentration kann diejenige der Sulfat- 
Ionen wesentlich übertreffen, ohne dem Wasser die Zugehörigkeit 
zu den Bitterquellen zu nehmen. Je nachdem unter den Kationen 
die Na-, Ca- oder Mg-Ionen eine wesentliche Rolle spielen, und je 
nach der Menge der Cl-Ionen spricht man von salinischen Bitter- 
quellen, sulfatischen Bitterquellen, echten Bitterquellen bzw. muria- 
tisch- salinischen, muriatisch- sulfatischen oder muriatischen echten 
Bitterquellen. ' | 

Von den deutschen Bitterquellen hat eigentlich nur Friedrichshall 
eine Bedeutung als hochkoncentrietes Bitterwasser ; viele ungarischen 
und spanischen Bitterwässer übertreffen aber auch Friedrichshall bei 
weitem in ihrer Concentration. Es finden sich nämlich nach ihrem 
Gehalt an schwefelsaurem Natron und schwefelsaurem Magnesium in 
ı kg Mineralwasser in gr.: 


TABELLE |. 











Na:SO, MgSO, 






Pilar (Arragonien), nach einer Analyse v, Hinz, 1910 


crn —, | ——лнжттыын———һ 


Hunyadi Janos (Ungarn) n. e. Analyse v. R, Fresenius, 1878 





19,78 18,37 1,33 
Apenta (Ungarn,, n. e. Analyse v. Pouchet 16.97 22,31 1,65 
Friedrichshall, n. e. Analyse v. B. Fischer, 18% (D. Bäd. B.) — 11,33 12,55 
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Die Concentration ist bei diesen Mineralwässern eine verhältnis- 
mässig hohe, etwa im Durchschnitt bezüglich des Glaubersalzes ‘4 9/,. 
Denn in all diesen Analysen sind die Salze Krystallwasserfrei be- 
rechnet, während man beim Verordnen von Glaubersalz und Bittersalz 
natürlich die Einzelgabe auf die krystallisierten Salze berechnet. 
Na,SO, enthält ıo Teile, MgSO, 7 Teile Krystallwasser. Daher sind 
die entsprechenden Mengen derartiger krystallisierter Salze etwa dop- 
pelt so gross als die Mengen der in den Mineralwasseranalysen ange- 
geben Krystalwasserfreien Salze. y 

Wichtig für den praktischen Arzt zu wissen ist es aber, wieviel 
von krystallisiertem Bittersalz und Glaubersalz einem Glase z.B. von 
Apentawasser entspricht. Rechnet man den Glaubersalz- und Bitter- 
salzgehalt der Apentaquelle nach obigen Auseinandersetzungen zu 
etwa 4 9/0, also 4 gr. NasSO, + 4 gr. MgSO, auf 100 cm Wasser, 
so würden in einem Glase von ca. 175 cm 7 gr. krystallisiertem 
Glaubersalz und 7 gr. krystallisiertem Bittersalz enthalten sein, was 
je einem gehäuften Teelöffel voll dieser Salze entspräche. 

Zu meinen Versuche stellte ich mir die Lösungen natürlich von 
krystallisierten Salzen her. Ich nahm also Na,SO, + ıo H, O und 
MgSO, + 7 H O. Um nun ungefähr dieselbe Salzconcentration zu 
haben, wie sie die gebräuchlichen Bitterwässer darstellen, so musste 
ich da, wie oben angeführt, z. B. Apentawasser einer Lösung von 
etwa 4 °/, (krystallisiertem) Glaubersalz und etwa 4 °/, (krystalli- 
siertem) Bittersalz entspricht, eine Lösung dieser Salze von etwa 8 °/,- 
iger Koncentration im Ganzen anwenden. 

Ich ging von einer 8 °/,-iger Glaubersalzlösung aus. Diese hatte 
einen Gefrierpunkt von — 1,04°. Um nun eine dieser Lösung ungefähr 
gleich hypertonische Bittersalzlösung zu erhalten, wählte ich eine 
13,6 %/,-1ge MgSO,-Lósung mit A = — 1,02°. Denn da wir wissen, 
dass die Gesammt-Concentration eine grosse Rolle spielt, habe ich 
die beiden Lösungen nicht auf Gleichheit der Sulfat-Ionen eingestellt 
sondern auf die Gleichheit ihrer Gesammt-Concentration, d. h. auf 
die Gleichheit ihrer Gefrierpunkte. 

Die Versuchsanordnung war folgendermassen : 


A/ Operationstechnik (1). 


Mittelgrossen Hunden die 24 Stunden vor dem Versuch gehungert 
hatten, wurden 10-20 ccm einer 2 °/,-igen Morphiumlésung unter die 
Rückenhaut injiciert. Einige Zeit darauf wurden sie mit Aether vol- 


(1) Vergl. G. Borcar: Geschwindigkeit a. Bromresorption im Darm. Arch. intern. 
de Pharmacodynamie et de Thérapie, 1910. 
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lends narkotisiert und fixiert. Darauf wurde die Leibeshöhle in der 
Mittellinie eröffnet, der Dünndarm hervorgeholt, je 60 cm einer 
oberen und unteren Schlinge abgemessen und unterbunden. 

Um möglichst extreme Teile des Dünndarms zu bekommen, wurde 
unterhalb der breiten Befestigung des Zwölffingerdarms oben 60 cm 
nach unten gemessen und unten vom Coecum an 60 cm nach oben. 
Dann wurde in der Nähe je ciner Ligatur durch einen Scherenschnitt 
das Lumen des Darmes eröffnet, mittels Pipette in die obere und 
untere Schlinge je 50 ccm der auf Körperwärme erhitzten Flüssigkeit 
eingeblasen, wobei zuvor um den Darm und das Ende der Pipette zur 
Verhinderung des Zurückfliessens der Flüssigkeit eine Ligatur gelegt 
wurden war, die dann beim Herausziehen der Pipette fest geknüpft 
wurde. Darauf wurde der Darm wieder in die Bauchhöhle reponiert 
und diese durch einige Muskel- und Hautnähte zur Verhinderung zu 
grosser Abkühlung verschlossen. 

Das Versuchstier blieb weiter in Aethernarkosc. Jedesmal nach 
ı/2 Stunde wurden die Hunde durch Chloroforminhalation getötet, 
es wurden die Nähte der Bauchwunde entfernt, die Schlingen des 
ganzen Dünndarms vom Mesenterium abgetrennt, zwischen den Liga- 
turen abgeschnitten, gemessen und entleert. 

Bei der Messung zeigte sich, dass trotz ALİ Abmessung 
bei Beginn des Versuchs oft eine beträchtliche Ungleichheit in der 
Länge der Darmschlingen zum Schlusse infolge der verschiedenen 
Contraktionen der Darmlängsmuskulatur herauskam. Mit diesen 
Schwierigkeiten hatten auch KIONKA, KOLB u. BOLGAR (!) zu kämp- 
fen. Dann wurde die Menge der nicht resorbierten Flüssigkeit festge- 
stellt und die Flüssigkeit selbst quantitativ analysiert, nachdem vorher 
der Gefrierpunkt sowohl der eingeführten, als auch der zurückerhal- 
tenen Lösung bestimmt worden war. 


B’ Technik der chemischen Analysen. 
A/ Sulfatbestimmung. 


Soweit es die Menge der zurückerhaltenen Darmflüssigkeit er- 
laubte, wurden stets zwei bis drei Analysen sowohl bei der Sulfat- 
bestimmung wie auch bei der Magnesiumbestimmung g-macht und das 
Mittel der gewonnenen Werte in Rechnung gestellt. 

Die Sulfate wurden in ro cem Darminhalt nach Ansäuren mit 
HCl durch BaCl, gefällt und nach 24 Stunden auf ein aschefreies 
Filter gebracht, gewaschen, getrocknet, im Tiegel geglüht und ge- 
wogen. 


——  — — —  — — — — — 


(1) BoLGar, S. 0. 
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B/ Magnesiumbestimmung. 


Zu je 10 ccm Darminhalt wurde Ammoniak bis zum deutlichen 
Niederschlag und Salmiak bis zur Lösung d:zses Niederschlags zuge- 
setzt, dann wurde das Magnesium mittels Na,H PO, gefällt und das 
Ganze 24 Stunden stehen gelassen. Der Niederschlag wurde auf einem 
aschefreien Filter aufgefangen, bis zur Chlorfreiheit mittels ı /,-iger 
Ammoniaklösung gespült und weiter verfahren, wie bei der Sulfat- 
bestimmung. 


c/ Natronbestimmung. 


Als Nat wurden die fehlenden Wertigkeiten, die sich aus obigen 
Bestimmungen ergaben, in Rechnung gestellt. 


Im folgenden gebe ich eine Schilderung der Versuch? selbst. Der 
besseren Übersicht halber stelle ich die Parallelversuche nebenein - 


ander. 


C: Protokolle. 


Na:SO.. 


Versuch |. 


9,1 kg schwerer, weiblicher Hund. Einfuhrung von je 50 ccm einer 
%oigen Na,SO,-Lösung in eine obere und untere Dünndarmschlinge nach 
der oben geschilderten Methode. Resorptionsdauer ı/2 Stunde, hierauf Tötung 
des Versuchstiers, Entnahme der Flüssigkeit und Darmabmessung wie oben 
beschrieben. A der eingeführten Flüssigkeit — 1,04°. Länge der Darmschlin- 
gen : oben 55 cm, unten 59 cm. An Flüssigkeit zurückerhalten oben : 86 ccm, 
unten 69 ccm A der herausgenommenen Flüssigkeit : oben — 0,69%, unten 
— 0,67%. Die Analyse ergab : 


I, an Sulfat-Ionen in gr. 


Oben : Eingefuhrt = 2,3842 %; erhalten = 1,0709 %; in 86 ccm 
resorbiert = 22,74 °/n. 
Unten : Eingeführt = 2,3842 gie: erhalten = 1,344 %; in 69 ccm 


resorbiert = 22,20 Glo, 
II, an Natron-Ionen. 


Oben : Eingeführt = 1,1742 °/; erhalten = 0,51392 %o; in 86 ccm 
resorbiert = 22,74 °/o. 
Unten : Eingefuhrt = 1,1742 %: erhalten = 0,64494 °/o; in 69 ccm 


resorbiert = 22,21 °/o. 


Bei diesem Versuche schen wir, dass die Flüssigkeitsmenge im 
Darm sich oben um 36 ccm, unten um 19 cem vermehrt hat, und 
dass sowohl SO,= als auch Na! Ionen oben wie unten gleichgut 
(vielleicht unten etwas schlechter), resorbiert worden sind. 
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Versuch V. 


9,0 kg schwerer, männlicher Hund. Einführung von je 50 ccm einer 
8 */,igen Na,SO,-Lösung in eine obere und untere Dünndarmschlinge. Es bleibt 
zwischen beiden Schlingen noch 95 cm Darm unbenutzt. Tötung des Tieres 
nach ı/2 Stunde, Entnahme der Flüssigkeit und Darmabmessung wie oben 
beschrieben. Gefrierpunkt der eingeführten Flüssigkeit -- 1,06°, der heraus- 
genommenen Flüssigkeit : oben — 0,70”. unten — 0,69". 

Länge der Darmschlingen oben 56 cm, unten 63 cm. An Flüssigkeit 
erhalten : oben 109 ccm, unten 84 ccm. Die Analyse ergab : 


I, an SO, = Ionen in gr. 


Oben : Eingetührt = 2,3842 °o; erhalten 0,91004 %; in 109 ccm 
resorbiert = 16,41 %/o. 
Unien : Eingeführt = 2,3842 °o; erhalten = 1,2207 %o in 84 ccm 


resorbiert = 13,35 0/0. 
II, an Na + Ionen : 
Oben : Eingeführt = 1,1442 ‘/ erhalten — 0,43675 "/, in 109 ccm 
resorbiert = 16,89 °].. 
Unten : Eingeführt = 1,1442 °/,, erhalten = 0,59012 °/, in 84 ccm 
resorbiert = 13,35 %/o. 


Wir haben also wie bei Versuch I wieder eine Vermehrung der 
Flüssigkeit im Darm, und zwar oben um 59 ccm, unten um 34 ccm. 
Auch hier sind SO,=Ionen und Nat Ionen fast gleichmässig (unten 
etwas weniger gut) resorbiert worden. 

Beide Versuche zeigen also dass eine 8 °/,-ige Glaubersalzlösung, 
in den Dünndarm gebracht, eine Vermehrung der Darmflüssigkeit 
bedingt, und dass die Resorption von SO,=und Natlonen in den 
oberen und unteren Darmschlingen fast gleichmdssig (unten etwas 
weniger gut), vor sich geht. 


MgSO.. 


Versuch Il. 


11,5 kg schwerer, weiblicher Hund. Eingefuhrt wurden je 50 ccm einer 
13,6 %o-igen MgSO,-Lösung in eine obere und untere Dünndarmschlinge nach 
der oben angegebenen Operationsweise, Es wurde, wie bereits obenauseinander 
gesetzt, deshalb eine 13,600 MgSO,-Lösung gewählt, weil diese in ihrem 
Gefrierpunkt der oben gebrauchten 8 °/o-igen Na,SO,-Lösung etwa entsprach; 
A der eingeführten Lösung — 1,02%. Wieder wurde das Tier nach 1/2 Stunde 
durch Chloroforminhalation getötet, der Darm herausgenommen, gemessen 
und die Flüssigkeit entleert. Die beiden Schlingen lagen dicht neben einander. 
Länge der Schlingen oben :60 cm, unten : 68 cm. Der Darminhalt betrug 
oben : gı ccm, unten: 89 ccm. 

A der herausgenommenen Flüssigkeit oben : — 0,69", unten : — 0,70°. 

Die Analyse ergab: 

I, an SO, = Ionen in gr. 

Oben : Eingeführt = 5,2992 ”„ erhalten = 2,2769 °/, in ot ccm 

resorbiert = 21,80 °Io. 
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Unten : Eingeführt = 5,2992 “Jo erhalten = 2,4212 ° in 89 ccm 
resorbiert = 18,67 %,. 
II, an Mgt+ Ionen : 
Oben : Eingeführtt = 1,34386 °/o, erhalten = 0,26537 “lo Ip 91 ccm 
resorbiert = 64,06 ole, 
Unten : Eingeführt = 1,34386 °/,, erhalten = 0,26756 % in 89 ccm 
resorbiert = 64,56 °/.. 
III, an Nat Ionen : 
Oben : Eingeführt == O, erhalten = 0,59054 °/ in gI ccm sezerniert == 
0,5374. 


Unten : Eingeführt — O, erhalten = 0,6556 °/ in 89 ccm. sezerniert 
— 0,5835g. | 


Dieser Versuch zeigt, dass sich die Flüssigkeitsmenge im Darme 
wie bei den Versuchen mit der Na,SO,-Lösung wesentlich vermehrt 
hat, nämlich oben um 41 ccm, unten um 39 cmm. 

Auffallend ist hier, dass die Darmschleimhaut starken, schlei- 
migen -Belag zeigt. Ferner sehen wir, dass SO,=, Mgtt und Nat 
Ionen im Verhältnis zu oben und unten fast gleichmässig resorbiert, 
bez. sezerniert worden sind, dass aber von den Sulfat-Ionen nur 1/5, 
von den Magnesium-Ionen weit über die Hälfte zur Resorption gelangt 

Ist. 
Versuch VII. 

14 kg schwerer, männlicher Hund. Einführung von je 50 ccm einer 
13,6 %o-igen MgSO,-Lósung in zwei Dünndarmschlingen, die wegen der Kürze 
des Darms neben einander lagen. Der Hund, der sehr fett war, musste wegen 
Dyspnoe tracheotomiert werden. Nach Tötung des Tieres Herausnahme und 
Messung von Darmlänge und Darminhalt. Länge oben 60 cm, unten 52 cm; 
Flüssigkeit oben 8ı ccm, unten 74 ccm. A der eingeführten Flüssigkeit — 
1,04°, der herausgenommenen oben — 78°, unten — 0,76". Die Analyse ergab : 

I, an SO, = Ionen in gr. 

Oben : Eingeführt = 5,2992 °/, erhalten = 2,6137 ° in 81 ccm 
resorbiert = 20,10 °/o. 

Unten : Eingeführt = 5,2992 %, erhalten = 3,094 °/o, in 74 ccm 
resorbiert = 13,59 of". 

II, an Mgt+ Ionen. 

Oben : Eingeführt — 1,34386 °o, erhalten = 0,52156 ° in 81 ccm 
resorbiert = 37,19 0/0. 

Unten : Eingeführt = 1,34386 °/o, erhalten = 0,52615 "fo in 74 ccm 
resorbiert = 42,06 “/o, 

III, an Nat Ionen. 
Oben : Eingeführt = O, erhalten=0,26733°/,in 81 ccm sezerniert=0,21654g. 
Unten : Eingefuhrt= O, erhalten = 0,4604°/0in 74 ccm sezerniert = 0,3407g. 


Auch bei diesem Versuche zeigt sich eine Vermehrung der Flüssig- 
keit im Darm und zwar oben um 31 ccm, unten um 24 ccm. Die 
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Darmschleimhaut ist ebenfalls wie bei Versuch II schleimig belegt. 
Im Verhältnis zur Resorption der einzelnen Ionen aus den oberen und ` 
unteren Darmschlinge sind hier die Sulfat-Ionen oben besser, unten 
etwas schlechter, Mg++ Ionen dagegen oben etwas schlechter, unten 
besser resorbiert worden ; ausserdem sind grosse Mengen von Nat 
Ionen in die Darmflüssigkeit eingewandert. 

Im Allgemeinen aber stimmt dieser Versuch mit Versuch II 
überein. Nur zeigt sich, dass bei Versuch II Mgtt [onen etwas über 
die Hälfte, bei diesem Versuch VII weniger als zur Hälfte resorbiert 
worden sind ; die Resorption der Sulfat-Ionen war bei beiden Ver- 


suchen fast gleich. 


1/2 Ма,5О, + 1/2 MgSO.. 


Versuch Ill. 


11 kg schwerer, mannlicher Hund. Einführung von je So ccm einer 
Flüssigkeit, die zur Hälfte aus 8 */o-iger Na,SO,-Losung, zur anderen Hälfte 
aus 13,6 %-igen MgSO,-Losung bestand, in eine obere und untere Dünndarm- 
schlinge. Diese Darmschlingen lagen sehr weit auseinander; 120 cm. Zwischen- 
darm. Nach Tötung des Versuchstieres nach 1/2 Stunde Entnahme des Darms, 
Abmessung von Darm und Flüssigkeit. Länge der Darmschlingen oben : 
49 cm, unten 40 cm. Darminhalt oben 102, unten то ccm. Gefrierpunkt der 
eingeführten Lösung - 1,04. A der zurückerhaltenen Flüssigkeit oben 
- 0,71°, unten — 0,70°. Die Analyse ergab: 


I, an SO, = Ionen in gr. 


Oben : Eingeführt = 3,84170 °/, erhalten =-= 1,4621 “/o in 102 ccm 
resorbiert = 22,36 %o. 
Unten : Eingeführt == 3,84170 %, erhalten = 2,310 % in 70 ccm 


resorbiert = 15,82 °/o. 
II, an Mgt + Ionen. 


Oben : Eingeführt = 0,67194 °/., erhalten = 0,2098 °/o in 102 ccm 
resorbiert = 36,29 °/». 
Unten : Eingeführt = 0,67194 °/o, erhalten = 0,22205 e/% in 70 ccm 


resorbiert = 53,74 “lo. 
III, an Nat Ionen. 


Oben : Eingeführt = 0,57210 °/., erhalten = 0,30426 */. in 120 ccm 
sezerniert = 8,50 °/o. 
Unten : Eingeführt = 0,57210 "Je, erhalten = 0,68837 nie in 70 ccm 


sezerniert = 68,45 %o. 

Aus diesem Versuche entnehmen wir, dass die Darmfliissigkeit 
sich oben um 52 ccm unten um 20 ccm vermenrt hat. Die Sulfat- 
lonen sind wie beim vorigen Versuch VII oben besser, unten etwas 
schlechter, Mg tt Ionen umgekehrt, oben etwas schlechter als unten, 
resorbiert worden. Es sind auch hier wieder Magnesium-Ionen besser 
als Sulfat-Ionen resorbiert. Auffällig ist es, dass Nat [onen in einem 
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bedeutend hôherem Prozentsatz unten gegenüber oben in den Darm 
eingewandert sind. 


Versuch VIII. 


6,5 kg schwerer, weiblicher Hund. Einführung von je 60 ccm einer 
Lösung, die ı/2 Na,SO, (8 %) und 1/2 MgSO, (13,6 °/o) war, in zwei Dünn- 
darmschlingen, fast der ganze Dünndarm wurde verwendet. Nach einer 
Resorptionszeit von 1/2 Stunde Tötung des Versuchstieres, Entnahme des 
'Darms, Abmessung von Darm und Flüssigkeitsmenge. Länge der Darm- 
schlinge oben : 64 cm, unten : 65 cm. Darminhalt oben : 90 ccm, unten: 
72 ccm. 

A der eingeführten Lösung — 1,05°, A der zurückerhaltenen Flüssigkeit 
oben : — 0,77°, unten : — 0,74°. 

Die Analyse ergab : 

I, an SO, = Imen in gr: 

Oben : Eingeführt = 3,3417 °. erhalten = 1,868 °/, in 90 ccm resorbiert 

= 12,48 Yo, 
Unten : Eingeführt = 3,5417 %., erhalten = 2,1727 °/o in 72 ccm resorbiert 
18,56 °/o. 
II, an Mg TT Ionen : 
Oben : Eingeführt = 0,67194 °/. erhalten == 0,33045 °/, in go ccm resorbiert 
= 11,48 °/o. 

Unten : Eingeführt = 0,67:94 °/* erhalten == 0,34247 °/o in 72 ccm resorbiert 

= 15,89 %o. 


III, an Nat loner : 
Oben : Eingeführt = 0,5721 °/o, erhalten = 0,27111 °/ in 90 ccm resorbiert 
== 14,70 oo. 
Unten : Eingeführt = 0,5721 °/., erhalten = 0,29997 °/o in 72 ccm resorbiert 
= 24,50 Plo. 


Dieser Versuch zeigt, dass sich die Darmflüssigkeit oben um 
40 ccm, unten um 22 ccm vermehrt hat. Interessanter Weise sind hier 
sowohl SO,= als auch Mg!'tlonen in der unteren Schlinge besser 
resorbiert worden als in der oberen Schlinge. Ferner sind hier im 
Gegensatz zu Versuch III Magnesium-Ionen fast gleichgut, wie Sul- 
fat-Ionen (diese vielleicht sogar cin wenig schlechter) resorbiert. 
Ausserdem finden wir, dass keine Einwanderung, sondern im Gegen- 
teil eine Resorption von Na+ Ionen vor sich gegangen ist. Vielleicht 
hat hier unter anderem auch die Kleinheit des Darms bei diesem 
kleinen Hunde einen Einfluss auf die Resultate, die z. T. im Gegen- 
satz zu dem gleichen Versuch III stehen, gehabt. 


1/4 Na:SO, + 3/4 MgSO.. 


Versuch VI. 


28 kg schwerer, männlicher Hund. Vor der Morphiuminjektion 2 gr. 
Veronal in Wasser; bei anderen Versuchen wurde, wenn nötig, Veronal vorher 
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inetwas Fleisch gegeben. Einführung von 5o ccm einer Lösung, die zu 1/4 
aus Na,SO, (8 °/0) und 3/4 aus MgSO, (13,6 °/o) bestand, in zwei Dünndarm- 
schlingen. Diese Schlingen lagen sehr weit auseinander; 113 cm Zwischen- 
darm. Nach einer Resorptionszeit von 1/2 Stunde wurde das Tier getötet, 
der Dünndarm herausgenommen und die Darmlänge sowie die Flüssigkeits- 
menge des Darms gemessen. Lange der Schlingen oben : 51 cm, unten : 48 cm. 
Darminhalt : oben 148 ccm (mit etwas Kot), unten 86 ccm. 
Gefrierpunkt der eingeführten Lösung — 1,06°%, A der zurückerhaltenen 
Flüssigkeit oben — 0,72°, unten — 0,71". 
Die Analyse ergab : 
I, an SO, = Ionen in gr.: 
Oben : Eingeführt = 4,57045 °/o, erhalten = 1,2725 °/ in 148 ccm resorbiert 
= 17,59 %o. 
Unten : Eingeführt = 4,57045 °/, erhalten = 2,0929 °,, in 86 ccm resorbiert 
= 21,74 Vo. 
II, an Mgt+ Ionen : 
Oben : Eingeführt — 1,00789 °jo erhalten = 0,2846 gie in 148 ccm resorbiert 
== 16,54 “lo. 
Unten : Eingeführt == 1,00789 %/o, erhalten = 0,3393 °/ in 86 ccm. resorbiert 
= 42,09 o/o, 
III, an Nat Ionen. 
Oben : Eingeführt = 0,28605 °,., erhalten = 0,07288 °!, in 148 ccm resorbiert 
= 19,31 %o. 
Unten : Eingeführt = 0,28605 %/.,, erhalten = 0,3622 °/. in 86 ccm sezerniert 
= 11,83 %o. 


Bei diesem Versuche sehen wir eine Fliissigkeitszunahme des 
Darms oben um 98 ccm, unten um 38 ccm. Diese hohe Flüssigkeits- 
menge in der oberen Darmschlinge ist wohl sicher darauf zurück- 
zuführen, dass das Tier während des Versuchs noch Wasser infolge 
der Veronalverabreichung in Wasser in seinem Darm hatte. Die 
Resultate der Analysen dieses Versuchs kann man daher nicht direkt 
mit den gefundenen Werten der anderen Versuche vergleichen. 

Immerhin zeigt dieser Versuch, dass die SO,= Ionen oben etwas 
schlechter als unten, Mgt+ Ionen aber unten bedeutend besser resor- 
biert worden sind. Auch die Resorption von MgttlIonen im Verhält- 
nis zu dem der SO,” Ionen ist hier wiederum etwas besser gewesen. 
Na + Ionen sind oben aus dem Darm z. T. ausgewandert, unten da- 
gegen z. T. eingewandert. 


Versuch IX. 


5,5 kg schwerer, weiblicher Hund, Eingeführt wurden je 5o ccm einer 
Losung, die wie beim vorigen Versuche zu 1/4 aus Na,SO, und zu 3/4 aus 
MgSO, (13,6 °/o) bestand. Die beiden Dunndarmschlingen lagen wegen der 
Kleinheit des Tieres fast ganz nebeneinander. Nach Tötung des Hundes 
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Herausnahme des Darms und Messung von Darmlänge sowie Inhalt. Länge 
der Darmschlinge oben : 60 cm, unten: 67 cm; Darminhalt oben : 82 ccm, 
unten : 73 ccm. 
A der eingeführten Losung — 1,099, A der erhaltenen Lösung oben : 
— 0,78°, unten : — 0,77°. 
Die Analyse ergab: 
I, an SO, = Ionen in gr.: 


Oben : Eingeführt = 4,57045 %, erhalten = 2,2656 °/, in 82 ccm resorbiert 
= 18,70 % o. 

Unten : Eingefuhrt = 4.57045 %, erhalten == 2,5884 °/, in 73 ccm resorbiert 
= 15.329, 

.. (Qe 


II, an Mg ttlIonen : 
Oben : Eingeführt = 1,00789 °',, erhalten = 0,4894 °/o in 82 ccm resorbiert 
== 20.37 9 о. 
Unten: Eingeführt = 1,00789 %, erhalten = 0,54824 °/ in 73 ccm resorbiert 
= 20,59 “lo. 
III, an Nat Ionen; 
Oben : Eingefuhrt = 0,28605 °/o, erhalten = 0,16116 °/, in 82 ccm resorbiert 
= 7,60 “o. 
Unten : Eingeführt = 0,28605 °/,, erhalten = 0,20473 °/o, in 73 ccm sezerniert 
= 4,07 “lo. 


Fs ist also bei diesem Versuche eine Vermehrung der Darm- 
fliissigkeit, oben um 32 ccm, unten um 23 ccm vorhanden. Hier sind 
SO,=und MgttIonen sowohl oben wie unten, als auch im Vergleich 
unter einander fast gleichgut resorbiert worden. Die Resorption der 
Mgttlonen ist nur um ein Geringes besser als dic der SO,= Ionen 
gewesen. Von Nat Ionen ist oben wieder cin geringer Prozentsatz 
resorbiert, unten sezerniert worden. 


3/4 Na,SO, + 1/4 MgSO.. 
Versuch IV. 


8,1 kg schwerer, weiblicher Hund. Einführung von 5o ccm einer Lösung, 
die zu 3/4 aus Na,SO, (S °/.) und 1/4 aus MgSO, (13,6 o/o) bestand, in zwei 
Dünndarmschlingen. Es befand sich zwischen beiden Schlingen noch ein 
Darmstuck von 68 cm Länge. Nach einer Resorptionszeit von 1/2 Stunde 
Tötung des Versuchstieres. Dan wurden die Darmschlingen herausgenommen, 
gemessen und der Inhalt bestimmt. Lange der Darmschlingen oben : 46 cm 
unten 60 cm; Darminhalt oben : 82 ccm. unten : 73 ccm. Gefrierpunkt der 
eingeführten Lösung — 1,03%, A der aus den Darmschlingen zuruckerhaltenen 
Flussigkeit, oben : — 0,80", unten : — 0,75". 

Die Analyse ergab : 

I, an SO,” Ionen in gr. 

Oben : Eingefuhrt = 3,11295 °/, erhalten = 1,6218 °',, in S2 ccm resorbiert 
= 14,56 9/0. 

Unten : Eingeführt = 3,11295 °/,, erhalten = 1,9069 °je, in 73 ccm resorbiert 


== 10,57 0/0. 
Arch. Int. 6 
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II, an Mgt+ Ionen : 
Oben : Eingeführt = 0,33597 °/o, erhalten = 0,18224 °lo, in 82 ccm resorbiert 
== 11,04 “fo. 
Unten : Eingeführt — 0,33597 °/o, erhalten = 0,2109 °/, in 73 ccm resorbiert 
== 8,35 o/o. 
III, an Nat Ionen : 
Oben : Eingeführt 0,85815 = °/,, erhalten = 0,43343 °/o, in 82 ccm resorbiert 
= 17,17 Fo, 
Unten: Eingefuhrt = 0,85815 °/, erhalten = 0,5160 °%, in73 ccm resorbiert 
= 12,21 Blo. 


Dieser Versuch zeigt, dass sich die Darmflissigkeit ‘oben um 
32 ccm, unten um 23 vermehrt hat. Ferner sind hier SO,= und 
Mg ++lonen fast gleichmässig, unten beiderseits nur etwas schlechter 
resorbiert worden. Ebenso verhält es sich mit den Na + Ionen. 


Versuch X. 


6 kg schwerer, männlicher Hund. Eingeführt wurden wieder 5o ccm der 
gleichen Lösung wie bei Versuch IV (34 Na,SO, + 1/4 MgSO,). Es wurde 
fast der ganze Dünndarm verwendet. Nach Tötung des Hundes Entnahme des 
Darms, Messung der Schlingen sowie des Inhaltes. Länge der Darmschlingen 
oben : 54 cm, unten : 56 cm; Darminhalt oben : 85 ccm, unten : 70 ccm. 
Gefrierpunkt der eingeführten Lösung = — 1,04°. A der zurückerhaltenen 
Flüssigkeit oben : — 0,75", unten : — 0,78°. 

Die Analyse ergab : 

I, an SO,= Ionen in gr. : 

Oben: Eingeführt = 3,11295 °,., erhalten = 1,6559 °/o, in 85 ccın resorbiert 
Ge 9,57 Ole. 

Unten: Eingefuhrt = 3,11295 %, erhalten = 2,0188 %/,, in 70 ccm resorbiert 
= 9,23 oo, 

II, an Mgt+ Ionen, 

Oben : Eingefuhrt = 0,33597 °/o, erhalten = 0,176 °',, in 85 ccm resorbiert 
= 10,39 Yo. 

Unten: Eingefuhrt = 0,33597 °/o. erhalten = 0,2109 9%, in 70 ccm resorbiert 
= 12,11 %.. 

III, an Nat Ionen, 

Oben : Eingefuhrt = 0,85815 °/, erhalten = 0,45952 °/o, in 85 ccm resorbiert 
= 8,97 %o. 

Unten: Eingef. = 0,85815 °/, erhalten = 0,56956 % in 70 ccm resorbiert — 


„21 se e 


Bei diesem Versuche haben wir eme Vermehrung der Darmflussig- 
keit oben um 85 ccm, unten um 20 ccm. Die Resorptionsverhältnisse 
sind denen des Versuchs IV fast gleich. Ein geringer Unterschied 
ergibt sich nur bei der Resorption von Mg i Ionen, in dem hier im 
Gegensatz zu Versuch IV unten etwas mehr resorbiert worden ist. 
Na ҺГопсп sind auch fast gleich wenig resorbiert worden. 
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TABELLE Il. 

















Hund Schlinge | Eingefahrt Erhalten 
m ^ > m b ——o— €:  —— — ə əə — 
| | È Bemerkungen 
No | | kg Lage | Länge Flüssigkeit ccm A cem E A 
| © 
n 






















































| 
40 1/2 Na,SO, (8 0/0) So |— 1,040 | 70 | 20 
+ 


: | 
E = 
| | Ма,5О, (8 */ә) | 
E: A < | 
V. l с | 9,0 О 56 | | 53 ¡— 1,06% | 109 | 59 |— о.709 | 
ZE | | | | 
| | | | 
Il | © | 11,5 o 60 | | 50 | — 1,02° | 91 41 :— 0,69 Mucosa der Darm- 
e | | | | MgSO, (13,6 %) | | | schlingen mit 
IL o 14,0 | 0 60 | 50 i—1,04° | 81 31 |—0.78° schleimigen Be- 
| | | | | | lag. 
| 
| m 
IL o 110! o 49 İl 12 Na,SO, (8 0/0) ' 50 !—1,04° | 102 | 52 |—0,71° 
SE E | | | + | | | 
VII, 9 | 6,5 o 64 ¡ 142 M250, (13,6 9/9) 7 50 — 1052 İİ go 40 |— 0,77? 
i | , | ' | 
| | | | 
VI. of | 28,0 | о 51 | 14 Na.SO, (8 9/00) | So ME 1,06% — 148": 98 '—o0.72% İl “) Viel Flüssigkeit 
o Ä | + | | | | | | Ат Darm schon 
1Х. 19 | 5,5 | O | 60 , 3.4 MgSO, (13,6 0/0) | 50 [— 1109" j 82 | 32 |—0,78° vor dem Ver- 
| | | | suche. 
| | t 
IV. О | 8, | o 46 | 3.4 Na,SO, (8 0/0) | So |— 1,032 | 82 | 32 |—о8о? | 
mü | | 
X. | g | 6,0 o 54 || 1/4 MgSO, (13,6 0/0) 50 |— 1,04° | 85 | 35 |— 075° | 
| | | 
| | | | | | | | | | 
ә, | 9,1 u 59 | 50 —104° || 69 19 |— 0,67 | 
? | Na,SO, (8 0/0) | | | 
Y. | Öl go | u 63 | 50 |—1,06° | 84 34 әда | 
ик m 
IT. O | 11,5 u 68 | 50 |—1,02° || 84 39 |— 0,70° | Mucosa s. 0. 
| MgSO, (13,6 oj.) 
VII. | ot | 140 u 52 50 |—1,04° 74 24 ,—0,76° 


















































| | 
| | | 
III Glo | u — 0,70° | 
| H 
VILJ Q 6,5" u | 65 | 1/2 MgSO, (13,6 0) | 50 |—1,05° | 72 22 —074° | 
| | ә 
VL' ZI 280! u | 48 1/4 Na,SO, (8 0/0) 50 |— 1 06° | 86 | 36 on | 
| | | + | 
IX, v 5,5 u | 67 | 3'4 MgSO, (13.6 о) | 50 |—1,09° || 73 | 23: — 077” | 
I | Ir 
| | 
IV.) Q | 8,1 u 60 | 314 Na,SO, (8 əyə) 50 1— 1,03° | 73 23 Km | 
+ | 
X. | Jj | 6,0 | u | 56 | 1/4 MgSO, (13,6 ojo) | 50 j—1,04° 70 20 1—0 789 | 
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TABELLE 





Salzlosung 


a 


12 E ‚SO, 
1/2 MgSO, 


1/4 5 150, 


3/4 ESO, 


3'4 Na,SO, 


1/4 MgSO, 


Na,SO, 


1,2 Na,SO, 


1/2 M, „SO, 


1/4 Na,SO, 
34 Meso, 


3 A Na 5004 
+ 


Hund 


111, 
VIII. 


VI. 
IX. 


Il. 


VII. 


III. 
VIII. 






i Schlinge 


О 


O 


O 


u 


u 


u 


u 


u. 




















2,3842 


2,3842 


- 


5 2992 


5,2992 


3,8417 


5 


4.57045 


4,57045 


3, 11295 


3,11295 


In "ja Ionen !z B. 


a m - – 
x... i el =- F Nal 
— 1,1442 
— 1.1442 
1,34356 — 
1 34388 — 
0,67194 0,57210 
0,67194 0,57210 
1.007 89 0.25605 
1,0075) 0,28005 
0,33597 0,85815 
o 33597 0.85815 
— 1 ‚1442 
1,34386 z 
1,34386 — 
0,07194 0,57210 
0,67194 0.57210 
1,00789 0.28605 
1,00789 0,28005 
o 33597 0,85515 
0,33597 | 0,85815 
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10. 
` è | . il 
İ gr. SO,” in 100 cem) | Resorbiert | 
Le ——— J, des Fingefthrten absolut in der erhaltenen | 
| e - 
| Erhalten : ccm Darmflüssigkeit | Bemerkungen 





"mme "mm ` ` 





















1,0709 — O 51392: 22,74 = | 12:74 x 
0,91004 — o 43675 | 16,41 - 16,89 
22709 0,26537 | 0,59054 21,50 64 06 0,34 !°) | = sSezerniert. 
| il 
2 6137 0,52156 | 026733 | 20,10 37,19 0,22 | *)= gr. sezerniert, 
| | 
| | 
er 
1.4621 0,2098 0,30426 22 30 36,29 8.50! 
| 
1,808 0,33045 | 0,27111 | 12,48 11,48 14,70 | 
| 
| 
| | : 
| 1,2725 0,2844 0.0725% | 17.59 10,94 19,31 
| 0000 RT 18 70 20,37 7,00 
| 
| 
| 5 i 
| 1,6218 0,18224 | 0.43343 14,50 1104 17:17 | 
| | 
1,6559 0,176 O 45952 | 9,57 10,39 8.97 | 
| 
1,344 — 0,64494 22,20 m 22.21 | 
1,2297 = 0,59012 | 13 35 = 13,35 I 
N 
| | | ` 
| 2.4212 026556 | 0,6556 | 15.07 04,50 | o 58!) 1 ger, sezerniert. 
‚| . = 
| 3,094 0 52015 | 04604 y 1359 42,06 | 0,34!) | 
| | 
i - x =” 
| 2.310 0,22205 | 0,65837 | 19,92 254 | 68 45! 
2:1727 034247 | 0,29997 | 15 56 15,89 | 24.50 
| 2 0029 03393 0.3622 | 2574 42.09 | 11,83! 
| 2,5554 054824 | 0.20473 | Fo | 20 50 | 407! 
| | 
| | 
14069 | 0,2109 | o,5160 ` 10,57 8.45 12,21 
2,0158 О 2100 0,56050 q 25 121I sı 
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TABELLE IV. 


SO,= lonen in 100 ccm. 















= 
: | 
Hand | E E, Erhalten | Resorbiert 
Salzlusung KL 6 — | A o 
No | 5. | Durch- ала 
= in eo des 
| ai | schnitt Eingeführten 
Oben. 
| | | | 
: I. | 1,0709 | | 22,74 _ 
Ха,5О, | 2,3842 0,99047 | 19.58 
: V. | 0,91004 16.41 
| | 
3/4 Na,SO, IV, | 1,6218 | | 14,56 
ch | 3.11295 | 1,63885 12,07 
1/4 MgSO, X. | 1,6559 | | 9.57 
| | 
| | | 
1,2 Ха,5О, II / E 4621 22,36 
+ 1 3 8417 | 1,66505 | 17:42 
1/2 MgSO, VIH. | 1.868 12 48 
1/4 Na,SO, VI 1,2725 17.59 
+ | 4397045 1,76905 || 18,15 
3/4 | MgSO, IX. 2,2656 | | 18.70 
| 
| | 
II | 2.2769 | 21,80 | 
MgSO, | 3,2992 : | 2.4453 | | 20.95 
VII. | 2,6137 | | 20,10 | 
| | i 
Unten 
, I. | | 1,344 | | 22,20 i 
Na,SO, | 2.3542 1,28085 y 17,78 
У, | 1,2297 | 13.35 | 
] | 
DE KI? 
| | | i 
3/4 NaSO, IV. | | 1,9009 | | 10 57 
+ _ | 3.11295 i 199255 | | 99 
1/4 MgSO, | X. 2,0188 | | 9 23 | 
| | | 
| | | | 
1,2 Ха,5О, III. Ä | 2310 l 13582 l 
ə | | 3,8417 | (2224122 | 17.19 
1/2 MgSO, VIII. | 524707 | | 18.56 | 
i | ә 
| | 
1/4 Ха,5О, | VI. | 20929 | 2174 
+ 1 4137045 | 2 34005 19 53 
34 MgSO, | IX. | | 2,5884 17 32 
i | 
| 1 
IT. 24212 || , 18 67 
MgSO, » 5,2992 | 24000 " 16.13 
| VII 3094 15 
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TABELLE V. 


Mg++ Ionen in 100 cem. 


A NT E EEN IE ISIN EA 


= o NS Y i : il 





ca ces Erhalten | Recorbien 
Sau i65 1—— ————— 
| x lès Durch- | Durchschnitt 
| | = | schnitt | | Eingeführten 





























Oben 
1.4 MgSO, IV. | 0,18224 , | 10,04 | 
+ 0,33597 -0,17912 | 10,72 
| 
en 
1/2 MgS0O, Il. | 0,20985 ` | 36,29 | 
+ || 007194 — 0.27012 | 23 80 
1'2 Na,SO, Vill. 0 33045 | il 11.48 | 
: | | | 
| | | | 
3/4 MgSO, VL | | 0,2844 ` | 16.54 | 
+ | 1,00789 0,2869 | | 18,46 
1.4 NaSO, IX. | о 4804 | | 20 37 
| | | | 
| | 
MgSO, 0.26537 ` 64 06 | 
VII. | 1.34356 o 39346 ' 5063 
+ | ә 
| 0,52150 37,19 | 
| | | 
| | | 
| 
| 
| | | 
Unten. 
1/4 MgSO, IV. | c.2109 | | 8,35 | 
+ 0,33597 | 0,2109 | 10.23 
3/4 Na,SO, X. | 0,2109 | | 12,11 
| | | | 
дк 
1,2 Мр5О, IM. | 0,22205 | "5374 | 
-4- | 0,67194 | 0 28226 | | 34 82 
1/2 Na,SO, VIII. | 0.34247 | 15,89 
l | 
Ion 
3'4 MgSO, VI. | 03303 ` | 4209 
+ | 1.00789 | 0.44377 || | 31,34 
tig Na,SO, IX, | | 0,54524 | 2039 | 
| l; | 
It. | 0 26756 | | 6456 ` 
MgSO, | 1,34386 039685 | | 5331 
VII | 0,52015 İİ 42.06 | 
| | 
| ‘| | 
| ; | 
| 
i | 
| | 
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Versuch V. 


9,0 kg schwerer, manniicher Hund. Einfuhrung von je 50 ccm einer 
8 “rigen Na,SO,-Lösung in eine obere und untere Dünndarmschlinge. Es bleibt 
zwischen beiden Schlingen noch 95 cm Darm unbenutzt. Tötung des Tieres 
nach ı/2 Stunde, Entnahme der Flüssigkeit und Darmabmessung wie oben 
beschrieben. Gefrierpunkt der eingeführten Flüssigkeit -- 1,06°, der heraus- 
genommenen Flüssigkeit : oben — 0,70°. unten — 0,69". 

Länge der Darmschlingen oben 56 cm, unten 63 cm. An Flüssigkeit 
erhalten : oben 109 ccm, unten 84 ccm. Die Analyse ergab: 


I, an SO, = Ionen in gr. 


Oben : Eingetührt = 2,3842 °o; erhalten 0,91004 °%o; in 109 ccm 
resorbiert = 16,41 %/o. 
Unten : Eingeführt = 2,3842 °o; erhalten = 1,2207 °%o in 84 ccm 


resorbiert = 13,35 0/0. 
II, an Na + Ionen : 
Oben : Eingeführt = 1,1442 ‘/, erhalten — 0,43675 "/, in 10g ccm 
resorbiert = 16,89 °/.. 
Unten : Eingeführt — 1,1442 °/, erhalten = 0,59012 °% in 84 ccm 
resorbiert = 13,35 9/0. 


Wir haben also wie bei Versuch I wieder eine Vermehrung der 
Flüssigkeit im Darm, und zwar oben um 59 ccm, unten um 34 ccm. 
Auch hier sind SO,=Ionen und Nat Ionen fast gleichmässig (unten 
etwas weniger gut) resorbiert worden. 

Beide Versuche zeigen also dass eine 8 °/,-ige Glaubersalzlósung, 
in den Dünndarm gebracht, eine Vermehrung der Darmflüssigkeit 
bedingt, und dass die Resorption von SO,=und Natlonen in den 
oberen und unteren Darmschlingen fast gleichmässig (unten etwas 
weniger gut), vor sich geht. 


MgSO.. 


Versuch Il. 


11,5 kg schwerer, weiblicher Hund. Eingefuhrt wurden je 50 ccm einer 
13,6 %-igen MgSO,-Losung in eine obere und untere Dünndarmschlinge nach 
der oben angegebenen Operationsweise, Es wurde, wie bereits obenauseinandet 
gesetzt, deshalb eine 13,6%. MgSO,-Losung gewahlt, weil diese in ihrem 
Gefrierpunkt der oben gebrauchten 8 %o-igen Na,SO,-Lósung etwa entsprach; 
A der eingeführten Lösung — 1,020 Wieder wurde das Tier nach 1/2 Stunde 
durch Chloroforminhalation getötet, der Darm herausgenommen, gemessen 
und die Flüssigkeit entleert. Die beiden Schlingen lagen dicht neben einander. 
Länge der Schlingen oben : 60 cm, unten : 68 cm. Der Darminhalt betrug 
oben : gı ccm, unten : 89 ccm. 

A der herausgenommenen Flüssigkeit oben : — 0,69", unten : — 0,70". 

Die Analyse ergab: 

I, an SO, = Ionen in gr. 

Oben : Eingefuhrt = 5,2992 °% erhalten = 2,2769 “, in ot ccm 

resorbiert = 21.80 °Io. 
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Unten : Eingeführt = 5,2992 ° erhalten = 2,4212 * in 89 ccm 
resorbiert = 18,67 °/o. 
II, an Mgtt Ionen : 
Oben : Eingeführt = 1,34386 °/o, erhalten = 0,26537 °k in ot ccm 
resorbiert = 64,06 ofo. 
Unten : Eingeführt = 1,34386 °/», erhalten == 0,26756 %o in 89 ccm 
resorbiert = 64,56 °/.. 
III, an Nat Ionen : 
Oben : Eingeführt == O, erhalten = 0,59054 °/o in g1 ccm sezerniert == 
0,5374g. 
Unten : Eingefuhrt = O, erhalten = 0,6556 °/ in 89 ccm. sezerniert 
= 0,5835g. | 


Dieser Versuch zeigt, dass sich die Flüssigkeitsmenge im Darme 
wie bei den Versuchen mit der Na,SO,-Lösung wesentlich vermehrt 
hat, nämlich oben um 41 ccm, unten um 39 cmm. 

Auffallend ist hier, dass die Darmschleimhaut starken, schlei- 
migen -Belag zeigt. Ferner sehen wir, dass SO,=, Mgtt und Nat 
Ionen im Verhältnis zu oben und unten fast gleichmässig resorbiert, 
bez. sezerniert worden sind, dass aber von den Sulfat-Ionen nur 1/5, 
von den Magnesium-Ionen weit über die Hälfte zur Resorption gelangt 

Ist. 
Versuch VII. 

14 kg schwerer, männlicher Hund. Einführung von je 5o ccm einer 
13,6 °/o-igen MgSO,-Lösung in zwei Dünndarmschlingen, die wegen der Kürze 
des Darms neben einander lagen. Der Hund, der sehr fett war, musste wegen 
Dyspnoe tracheotomiert werden. Nach Tötung des Tieres Herausnahme und 
Messung von Darmlänge und Darminhalt. Länge oben 60 cm, unten 52 cm; 
Flüssigkeit oben 81 ccm, unten 74 ccm. A der eingeführten Flüssigkeit — 
1,04*, der herausgenommenen oben — 78°, unten — 0,76". Die Analyse ergab : 

I, an SO, = Ionen in gr. 

Oben : Eingeführt = 5,2992 %, erhalten = 2,6137 °/ in 81 ccm 
resorbiert = 20,10 °/o. 

Unten : Eingeführt = 5,2992 %, erhalten = 3,094 ‘Jo, in 74 ccm 
resorbiert = 13,59 of*. 

II, an Mgt+ Ionen. 

Oben : Eingeführt == 1,34386 °o, erhalten = 0,52156 % in 81 ccm 
resorbiert = 37,19 0/0. 

Unten : Eingeführt = 1,34386 °/o, erhalten = 0,52615 %/o in 74 ccm 
resorbiert = 42,06 “o, 

III, an Nat Ionen. 
Oben : Eingefúhrt = O, erhalten=0,267330/,in 81 ccm sezerniert= 0,21654g. 
Unten ` Eingefuhrt = O, erhalten = 0,4604°/oin 74 ccm sezerniert = 0, 3407¢. 


Auch bei diesem Versuche zeigt sich eine Vermehrung der Fliissig- 
keit im Darm und zwar oben um 31 ccm, unten um 24 ccm. Die 
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Darmschleimhaut ist ebenfalls wie bei Versuch II schleimig belegt. 
Im Verhältnis zur Resorption der einzelnen Ionen aus den oberen und ` 
unteren Darmschlinge sind hier die Sulfat-Ionen oben besser, unten 
etwas schlechter, Mgt+t Ionen dagegen oben etwas schlechter, unten 
besser resorbiert worden : ausserdem sind grosse Mengen von Nat 
Ionen in die Darmflüssigkeit eingewandert. 

Im Allgemeinen aber stimmt dieser Versuch mit Versuch II 
überein. Nur zeigt sich, dass bei Versuch II Mg++ Ionen etwas über 
die Hälfte, bei diesem Versuch VII weniger als zur Hälfte resorbiert 
worden sind ; die Resorption der Sulfat-Ionen war bei beiden Ver- 


suchen fast gleich. 


1/2 Na.SO, + 1/2 MgSO.. 


Versuch Ill. 


ır kg schwerer, männlicher Hund. Einführung von je 50 ccm einer 
Flüssigkeit, die zur Hälfte aus 8 °/.-iger Na,SO,-Losung, zur anderen Hälfte 
aus 13,6 %-igen MgSO,-Losung bestand, in eine obere und untere Dünndarm- 
schlinge. Diese Darmschlingen lagen sehr weit auseinander; 120 cm. Zwischen- 
darm. Nach Tötung des Versuchstieres nach 1/2 Stunde Entnahme des Darms, 
Abmessung von Darm und Flüssigkeit. Länge der Darmschlingen oben : 
49 cm, unten 40 cm. Darminhalt oben 102, unten то ccm. Gefrierpunkt der 
eingeführten Lösung - 1,04°. A der zurückerhaltenen Flüssigkeit oben 
- 0,71°, unten — 0,70°. Die Analyse ergab: 


I, an SO, = Ionen in gr. 


Oben : Eingefuhrt = 3,84170 °/o, erhalten = 1,4621 ‘fo in 102 ccm 
resorbiert = 22,36 %o. 
Unten : Eingeführt == 3,84170 9/, erhalten = 2,310 °/ in 70 ccm 


resorbiert = 15,82 °/o. 
II, an Mgt + Ionen. 


Oben : Eingeführt = 0,67194 °/», erhalten = 0,2098 °/o in 102 ccm 
resorbiert = 36,29 “/o. 
Unten : Eingeführt = 0,67194 °/o, erhalten = 0,22205 o/* in 70 ccm 


resorbiert = 53,74 “lo. 
III, an Nat Ionen. 


Oben : Eingeführt = 0,57210 °/., erhalten = 0,30426 */, in 120 ccm 
sezerniert = 8,50 %o. 
Unten : Eingeführt = 0,57210 "/», erhalten = 0,68837 °/, in 70 ccm 


sezerniert = 68,45 %o. 

Aus diesem Versuche entnehmen wir, dass die Darmflüssigkeit 
sich oben um 52 ccm unten um 20 ccm vermehrt hat. Die Sulfat- 
Ionen sind wie beim vorigen Versuch VII oben besser, unten etwas 
schlechter, Mg tt Ionen umgekehrt, oben etwas schlechter als unten, 
resorbiert worden. Es sind auch hier wieder Magnesium-Ionen besser 
als Sulfat-lonen resorbiert. Auffällig ist es, dass Na! Ionen in einem 
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bedeutend höherem Prozentsatz unten gegenüber oben in den Darm 
eingewandert sind. 


Versuch VIII. 

6,5 kg schwerer, weiblicher Hund. Einführung von je 6o ccm einer 
Lösung, die ı/2 Na,SO, (8 %/) und 1/2 MgSO, (13,6 °/o) war, in zwei Dünn- 
darmschlingen, fast der ganze Dünndarm wurde verwendet. Nach einer 
Resorptionszeit von 1/2 Stunde Totung des Versuchstieres, Entnahme des 
‘Darms, Abmessung von Darm und Flussigkeitsmenge. Länge der Darm- 
schlinge oben : 64 cm, unten : 65 cm. Darminhalt oben : go ccm, unten: 
72 ccm. 


A der eingeführten Lösung — 1,05°, 4 der zuruckerhaltenen Flüssigkeit 
oben : — 0,77”, unten : — 0,740. 
Die Analyse ergab : 
I, an SO, = Ionen in gr: 
Oben : Eingeführt = 3,8417 °/o erhalten = 1,868 °/. in go ccm resorbiert 
= 12,48 Yo, | 
Unten : Eingefúbrt = 3,8417 °/o erhalten = 2,1727 °/o in 72 ccm resorbiert 
= 18,56 °/o. 
II, an Mgt+TIonen : 
Oben : Eingefùhrt = 0,67194 °/, erhalten == 0,33045 °/o in go ccm resorbiert 
= 11,48 Jo, 
Unten : Eingefuhrt = 0,67:94 9/° erhalten = 0,34247 °/o in 72 ccm resorbiert 
= 15,89 lo, 
III, an Nat lonen : 
Oben : Eingeführt = 0,5721 °/o, erhalten = 0,27111 °/. in go ccm resorbiert 
= 14,70 °/o. 
Unten : Eingeführt = 0,5721 °/. erhalten = 0,29997 °/o in 72 ccm resorbiert 
= 24,50 %o. 


Dieser Versuch zeigt, dass sich die Darmflüssigkeit oben um 
40 ccm, unten um 22 ccm vermehrt hat. Interessanter Weise sind hier 
sowohl SO,= als auch Mg ttlIonen in der unteren Schlinge besser 
resorbiert worden als in der oberen Schlinge. Ferner sind hier im 
Gegensatz zu Versuch III Magnesium-Ionen fast gleichgut, wie Sul- 
fat-Ionen (diese vielleicht sogar ein wenig schlechter) resorbiert. 
Ausserdem finden wir, dass keine Einwanderung, sondern im Gegen- 
teil eine Resorption von Na+ [onen vor sich gegangen ist. Vielleicht 
hat hier unter anderem auch die Kleinheit des Darms bei diesem 
kleinen Hunde einen Einfluss auf die Resultate, die z. T. im Gegen- 
satz zu dem gleichen Versuch III stehen, gehabt. 


1/4 Na:SO, — 3/4 MgSO.. 


Versuch VI. 


28 kg schwerer, männlicher Hund. Vor der Morphiuminjektion 2 gr. 
Veronal in Wasser; bei anderen Versuchen wurde, wenn nötig, Veronal vorher 
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in etwas Fleisch gegeben. Einführung von 50 ccm einer Losung, die zu 1/4 
aus Na,SO, (8 °/0) und 3/4 aus MgSO, (13,6 %/¿) bestand, in zwei Dünndarm- 
schlingen. Diese Schlingen lagen sehr weit auseinander; 113 cm Zwischen- 
darm. Nach einer Resorptionszeit von 1/2 Stunde wurde das Tier getötet, 
der Dünndarm herausgenommen und die Darmlänge sowie die Flüssigkeits- 
menge des Darms gemessen. Länge der Schlingen oben : 51 cm, unten: 48cm. 
Darminhalt : oben 148 ccm (mit etwas Kot), unten 86 ccm. 
Gefrierpunkt der eingeführten Lösung — 1,06°, A der zurückerhaltenen 
Flüssigkeit oben — 0,72°, unten — 0,71°. 
Die Analyse ergab : 
I, an SO, = Ionen in gr.: 
Oben : Eingefiihrt = 4,57045 °/o, erhalten = 1,2725 °/ in 148 ccm resorbiert 
= 17,59 Yo. 
Unten : Eingeführt = 4,57045 °/. erhalten = 2,0929 °,, in 86 ccm resorbiert 
= 21,74 °Jo. 
II, an Mgtt Ionen: 
Oben : Eingefihrt = 1,00789 °/ erhalten = 0,2846 °/o in 148 ccm resorbiert 
:= 16,54 Yo, 
Unten : Eingeführt = 1,00789 °/., erhalten = 0,3393 °], in 86 ccm. resorbiert 
= 42,09 °/o. 
III, an Nat Ionen. 
Oben : Eingeführt = 0,28605 °/., erhalten = 0,07288 °!, in 148 ccm resorbiert 
= 19,31 Yo. 
Unten : Eingeführt = 0,28605 °/,,, erhalten = 0,3622 °/o in 86 ccm sezerniert 
= 11,83 %o. 


Bei diesem Versuche sehen wir eine Flüssigkeitszunahme des 
Darms oben um 98 ccm, unten um 38 ccm. Diese hohe Flüssigkeits- 
menge in der oberen Darmschlinge ist wohl sicher darauf zurück- 
zuführen, dass das Tier während des Versuchs noch Wasser infolge 
der Veronalverabreichung in Wasser in seinem Darm hatte. Die 
Resultate der Analysen dieses Versuchs kann man daher nicht direkt 
mit den gefundenen Werten der anderen Versuche vergleichen. 

Immerhin zeigt dieser Versuch, dass die SO,= Ionen oben etwas 
schlechter als unten, Mg+t+ Ionen aber unten bedeutend besser resor- 
biert worden sind. Auch die Resorption von Mg++Ionen im Verhalt- 
nis zu dem der SO,= Ionen ist hier wiederum etwas besser gewesen. 
Na + Ionen sind oben aus dem Darm z. T. ausgewandert, unten da- 
gegen z. T. eingewandert. 


Versuch IX. 


5,5 kg schwerer, weiblicher Hund, Eingeführt wurden je So ccm einer 
Lösung, die wie beim vorigen Versuche zu 1/4 aus Na,SO, und zu 3/4 aus 
MgSO, (13,6 °/o) bestand. Die beiden Dünndarmschlingen lagen wegen der 
Kleinheit des Tieres fast ganz nebeneinander. Nach Tötung des Hundes 
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Herausnahme des Darms und Messung von Darmlänge sowie Inhalt. Lange 
der Darmschlinge oben : 60 cm, unten :67 cm; Darminhalt oben : 82 ccm, 
unten : 73 ccm. 
A der eingeführten Lösung — 1,09%, A der erhaltenen Lösung oben 
— 0,78%, unten : — 0,77°. 
Die Analyse ergab: 
I, an SO, = Ionen in gr.: 
Oben : Eingeführt = 4,57045 °/, erhalten = 2,2656 °/, in 82 ccm resorbiert 
= 18,70 jo. 
Unten : Eingeführt = 4,57045 °/., erhalten = 2,5884 °/, in 73 ccm resorbiert 
= 17,32 do. 
II, an Mg ttlonen : 
Oben : Eingeführt = 1,0078g °',, erhalten = 0,4894 °/ in 82 ccm resorbiert 
= 20,37 %o. 
Unten: Eingeführt = 1,00789 °,, erhalten = 0,54824 °/ in 73 ccm resorbiert 
== 20.59 9/о. 
III, an Nat Ionen; 
Oben : Eingeführt = 0,28605 °/,, erhalten = 0,16116 °/, in 82 ccm resorbiert 
= 7,60 “lo. 
Unten : Eingeführt = 0,28605 °/,, erhalten = 0,20473 °%, in 73 ccm sezerniert 
= 4,07 Fo. 


Es ist also bei diesem Versuche eine Vermehrung der Darm- 
flüssigkeit, oben um 32 ccm, unten um 23 ccm vorhanden. Hier sind 
SO,=und Mgttlonen sowohl oben wie unten, als auch im Vergleich 
unter einander fast gleichgut resorbiert worden. Die Resorption der 
Mgt4+Ionen ist nur um cin Geringes besser als dic der SO,= Ionen 
gewesen. Von Nat Ionen ist oben wieder ein geringer Prozentsatz 
resorbiert, unten sezerniert worden. 


3/4 Na:SO, + 1/4 MgSO.. 
Versuch IV. 


8,1 kg schwerer, weiblicher Hund. Einführung von 5o ccm einer Lösung, 
die zu 3/4 aus Na,SO, (8 °/.) und ı/4 aus MgSO, (13,6 o/,) bestand, in zwei 
Dünndarmschlingen. Es befand sich zwischen beiden Schlingen noch ein 
Darmstiick von 68 cm Linge. Nach einer Resorptionszeit von 1/2 Stunde 
Totung des Versuchstieres. Dan wurden die Darmschlingen herausgcnommen, 
gemessen und der Inhalt bestimmt. Länge der Darmschlingen oben : 46 cm 
unten 60 cm: Darminhalt oben : 82 ccm. unten : 73 ccm. Gefrierpunkt der 
eingeführten Lösung — 1,03%, A der aus den Darmschlingen zuruckerhaltenen 
Flussigkeit, oben : — 0,80", unten : — 0,75". 

Die Analyse ergab: 

I, an SO,” Ionen in gr. 

Oben : Eingeführt = 3,11295 °/., erhalten = 1,6218 °/,, in 82 ccm resorbiert 
== 14,56 Fo. 

Unien : Eingeführt = 3,11295 °/, erhalten = 1,9069 °/, in 73 ccm resorbiert 


== 10,57 %/o. 
Arch. Int. 6 
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II, an Mgt t Ionen : 
Oben : Eingeführt = 0,33597 °/e, erhalten = 0,18224 °|o, in 82 ccm resorbiert 
= 11,04 Jo. 
Unten : Eingeführt — 0,33597 °Jo, erhalten = 0,2109 °/, in 73 ccm resorbiert 
= 8,35 ofo. 
III, an Nat Ionen : 
Oben : Eingeführt 0,85815 = °/,, erhalten = 0,43343 °/o, in 82 ccm resorbiert 
= 17,17 Fo, 
Unten: Eingeführt = 0,85815 °/,, erhalten = 0,5160 °,, in73ccm resorbiert 
= 12,21 Fo, 


Dieser Versuch zeigt, dass sich die Darmfliissigkeit ‘oben um 
32 ccm, unten um 23 vermehrt hat. Ferner sind hier SO,= und 
Mg ++lonen fast gleichmässig, unten beiderseits nur etwas schlechter 
resorbiert worden. Ebenso verhält es sich mit den Na't Ionen. 


Versuch X. 


6 kg schwerer, männlicher Hund. Eingeführt wurden wieder 50 ccm der 
gleichen Lösung wie bei Versuch IV (34 Na,SO, + 1/4 MgSO\,). Es wurde 
fast der ganze Dünndarm verwendet. Nach Tötung des Hundes Entnahme des 
Darms, Messung der Schlingen sowie des Inhaltes. Länge der Darmschlingen 
oben : 54 cm, unten : 56 cm; Darminhalt oben : 85 ccm, unten : 70 ccm. 
Gefrierpunkt der eingeführten Lösung = — 1,04°. A der zurückerhaltenen 
Flüssigkeit oben : — 0,75”, unten : — 0,78°. 

Die Analyse ergab : 

I, an SO,= Ionen in er, 

Oben: Eingefuhrt = 3,11295 %o, erhalten — 1,6559 °/o, in 85 ccm resorbiert 
= 9,57 o/o. 

Unten : Eingefuhrt = 3,:1295 %, erhalten — 2,0188 °/,, in 70 ccm resorbiert 
= 9,23 oo, 

II, an Mgtt Ionen, 

Oben : Eingeführt = 0,33597 °/., erhalten = 0,176 °',, in 85 ccm resorbiert 
= 10,39 o. 

Unten: Eingefuhrt = 0,33597 °/o. erhalten = 0,2109 °/°, in 70 ccm resorbiert 
== 12,11 9/0. 

III, an Na+ Ionen, 

Oben : Eingeführt — 0,85815 °/ erhalten = 0,45952 °/o, in 85 ccm resorbiert 
= 8,07 %o. 

Unien: Eingef. = 0,85815 %o, erhalten == 0,56956 °> in 70 ccm resorbiert = 


7,21 "Jo. 


Bei diesem Versuche haben wir cine Vermehrung der Darmflüssig- 
keit oben um 85 ccm, unten um 20 ccm. Die Resorptionsverhältnisse 
sind denen des Versuchs IV fast gleich. Ein geringer Unterschied 
ergibt sich nur beı der Resorption von Mgt! Ionen, in dem hier im 
Gegensatz zu Versuch IV unten etwas mehr resorbiert worden ist. 
Na +Ionen sind auch fast gleich wenig resorbiert worden. 
































Hund 
See? 
» No | 5 | kg 
È 
o 
I. | Q | 9,1 
V. | g | 9,0 
| | 
Da , 
IT. | Q' 11,5 ! 
VIL Do da | 
111. | oO | 11,0 | 
VIII О | 6,5 | 
| 
| 
| | 
пП o 28,0 || 
IX. O1 5,5 | 
| 
| | 
IV. | Q | 8,1 
ul. eu | 
ə 
| | 
m. O | 9, I | 
V. o | 9,0 
IL | © | 11,5 | 
VII. | g | 14,0 
III. Sİ Ir) 
VIII. Q i 6,5 | 
| 
VI. 5 28,0 | 
IX. | 9 | 5,5 
IV. Ọ | 8,: | 
X. | CH | 6,0 | 
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Schlinge 


RE ` —— | 


| 








Lage | Lange 
| 
o 55 
o 56 
o 60 
o 6o 
o | 49 
o 04 
O 51 
o | 60 
O 46 
o 54 
u | 59 
u | 63 
u _ 68 
u 52 
u 40 
u 65 
u | 48 
u | 67 
u 60 
u 56 
| 


Arch. int. 


TABELLE Il. 


Flüssigkeit 


| 
| 
| Na,SO, (8 %/0) | 
| 
| | 
| 
| 
| 
| 
| 


| MgSO, (13,6 %) 


| 1/2 Na,SO, (8 0/0) 


T - 
| 1/2 MgSO, (13,6 */9) 
| 





| 4 Na,SO, (8 °) | 
| + İ 
| 34 MgSO, (13,6 o/o) | 
| | 
| | 

| 
| | 
I 


| 
| Na,SO, (8 oj») 


3/4 Na,SO, (8 ojo) 
+ 





1/4 MgSO, (13,6 o'o) 


| 
| 


MgSO, (13,6 0/0) | 


1/2 Na,SO, (8 ojo) 
+ 

| 1/2 MgSO, (13,6 o'o) | 

| | 

| | 

| 1/4 Na,SO, (8 0) | 

| 


+ 
3/4 MgSO, (13,6 or) 








| 
| 


| 
314 Na,SO, (8 əyə) 
+ 
| 1,4 MgSO, (13,6 0/0) 





| 
| Eingeführt 
AEN EE e – 


ccm 


50 
59 


50 
50 


50 


- 


20 


50 


- 


20 


50 
50 


50 
50 


50 
50 











— 1.04° 


— 1,06° 


— 1,02° 


— 1,047” 


— 1.04” 


— 1,05? 



































Erhalten 
—гжждх  — — 
E 
"M 
с 
cem 3 A 
86 36 |— 0,69° 
109 59 |— o,7o? 
91 41 |— 0,69 
81 | 31 7 0.78% 
102 52 |— о,71* 
90 40 |—0,77° 
14801 98 |—0,72* 
82 32 |— о,792 
82 | 32 |— о 80? 
85 | 35 |— o.759 
69 19 0,67 
84 34 |— 0,69° 
89 39 |— 0,70° 
74 | 24 —0,76° 
70 20 |— 0,70° 
72 | 22 —O74 
86 | 36 |— 0,71° 
73 | 23 ` 0,77 
73 23 n 0,75° 
70 20 /— o 789 


| 


| 


| 














93 


Bemerkungen 


Mucosa der Darm- 
schlingen mit 
schieimigen Be- 
lag. 


| ‘*) Viel Flissigkeit 


im Darm schon 
vor dem Ver- 
suche. 
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TABELLE 





| 
| 
| 
| 
| 


In "a Ionen !z B. 








| 
Hund | SA E Деи 
Salzlosung | | Eingeführt | 
N” Lage | mg ` mm  — M i 
в 
| | SO,” Mot+ Nat 
IZ EE I IE EE PPS 
"| | | 
I | О | 2,3842 — 1,1442 
Ха,5О, | 
V. | o | 2,3842 — 1.1442 
| | 
| 11. o | 5 2992 1,34386 — 
MgSO! | | ` 
i VII O E 5,2992 1 34385 — 
| 
12 Na,SO, 111, о | 3,8417 0,67194 0,57210 
+ | 
1/2 MgSO, VIII | o | 3,8417 0,67194 0,57210 
1/4 Na,SO, VI. O | 4.57045 1.00789 0,28605 
+ 
3/4 M250, | IX. O | 4,57045 1,00759 0,28605 
| 
| 
3'4 Na,SO, | IV. O | 3,11295 0,33597 0,85815 
T | 
1/4 MgSO, X. O 3,11295 o 33597 0,85815 
1. u | 2,3842 — 1,1442 
Na,SO, | 
V. u i 2 3842 — 1,1442 
| 
| 
If. u | 5,2992 1,34386 E 
MsSO, | 
VII u | 5,2992 1,34386 — 
12 Na,SO, 111. u | 3,8417 0,07 194 0,57210 
r | 
1/2 M250, VIII u | 3,8417 0,07194 0.57210 
1/4 Na,SO, VI. u. 4 57045 1,00789 0,28605 
-+ . 
3 4 MeSO, IX. u 4,57045 1,00789 0,25005 
3.4 Ха,5О, ГУ, u | 3,11295 o 33597 0,85815 
+ 
1/4 MgSO, À. u | 3,11295 0,33597 0,85815 
il 
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20924 


355354 


Lug 


2.0185 


Erhalten 





0,2098 


0,33045 


0,2844 


0 4594 


0,18224 


0,176 


O 26756 


О 52615 


gr. SO,= in 100 ccm) 


0,59054 


O 26733 


0,304 26 


0,27111 


0.07 288 


0,16116 


0.43343 


O 45952 


0,64494 


0,59012 


0,6556 


O 4604 


0,65837 


0,290997 


o 3622 


i 








0.20473 


0,5160 


0,56450 


21.80 


20,10 


17.59 


1570 


22,20 


13 35 


15.07 


13 59 


15,82 


) 


15.56 


a 

n 
фә 
... 
we 





Resorbiert 
‚ "Je des Eingeführten absolut in der erhaltenen | 
cem Darmflüssigkeit 


64 06 


37,19 


36,29 


11,48 


10,94 


20,37 


11'04 


10,39 


1211 





0,54!°) 


0,22!) 


8.50! 


14,70 


19,31 


7,00 


17,17 


8.97 


22,21 


1335 


O 

I 
дә 

Ut 


bə 
ËCH 

SA 
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11,53! 


407 
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= sezerniert. 


) = gr. sezerniert. 


er. sezerniert, 
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TABELLE IV. 


SO,= lonen in roo ccm. 




















2 ” T 
ә | 
$ . 
Hund | E > | Resorbiert 
Salzlosung | © pesto? 2507 алына 
y ES Durchschnitt 
No | E Durch- in ij des 
| ә schnitt Eingeführten 
Oben. 
“1 | 
L | 1,0709 | | 2274 
Na,SO, | 2,3842 0,99047 | 19.58 
. V. | 0,91004 | 16,41 
3/4 Na,SO, IV. | 1.6218 | 0001 14.56 
-4- | 3.11295 _ 1.63885 | 12.07 
1/4 MgSO, X. | 1,6559 | 9.57 
| | | 
1/2 NaSO, 111 E 1 4621 | | 22,36 
+ | | 3 8417 1.06505 | 1542 
1/2 MgSO, VIII, i 1.868 | 12 48 
1/4 Na,SO, VI | 1,2725 | | 17.59 
+ | 4,57045 ` 1.70905 | | 18,15 
3/4 | MgSO, IX. | 2,2656 | 18.70 
| 
11. | 2,2769 | 21,80 | 
MgSO, | 3,2992 | 2.4453 | 20.95 
VII. 2,6137 . 20,10 
| | 
Unten 
I. | 1,344 | 22.20 
Na,SO, | 2.3842 1,28685 | | 17.78 
v || 1,2297 | 13.35 
| | 
| | 
3/4 Ха,5О, IV. | ' 1.0069 | | 10 57 | 
+ | 3.11295 r 1,96285 | Ä 99 
1/4 MgSO, | X, | 2,0188 | | 923 | 
| | | 
| | | 
1,2 Na,SO, 111, | | 2 310 | 1582 
els | | 3,8417 155 | | 17.19 
1/2 Meso, VIII. i | 2,1727 | 18.50 | 
| | | | 
1/4 NaSO, | VI. | | 2.0929 | 2474 
en | | | 4,5704) : | 2.340653 | 19 53 
34 MgSO, IX. | 2,3584 | 1 1732 
кән 
II. | | | 2.4212 | : 18 07 | | 
MgSO, ı 5,2992 | 2.7570 m 16,13 
VII | | 3,004 | 13,59 
| 
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TABELLE V. 


Mg++ Ionen in 100 ccm. 











"I nn Um u — 












E Erhalten i Resorbiert 
Hund m + | 
= ep a Durchschnitt 
N° | pes Durch- | in des 
= schnitt Eingeführten 


























Oben 
1'4 MgSO, IV. 0,18224 ` 1 10.04 
+ 0,33597 | 017912 | | 10,72 
3/4 Na,SO, X. 0,176 | | 10.39 | 
1/2 MgSO, II. : 0,20985 ll 36,29 
+ | O 07104 İ 0.27012 | 23 80 
1, | 
i | 
| | | 
3/4 MgSO, VI. | 0,2844 | en | 16.54 | 
+ 1,00789 0,5800) 18,40 
1. NaSO, IX. | 0 4894 | 20 37 
| | 
| | | 
MgS q 7 I «oe > 
MgSO, 0.206537 | 40 _ 
VII. | 1.34356 | 039346 | 50.63 
| 0,52150 | 37,19 | 
| | I, | 
| 
|, | 
| 
| | | 
LI I 4, | 
Unten. 
1/4 MgSO, IV. | C.2109 | 8,35 
+ || 0,33597 0,2109 | 10.23 
3/4 Na,SO, X. | 0,2109 | | 12,11 | 
| | | 
1,2 MgSO, III. | 0,22205 | 1 5374 7 
-|- |, 0,67194 | о 28226 | í , 34 82 
1;2 Na,SO, VIII. | 0,34247 | | 15,89 | 
| | 
| ик | | 
3'4 MgSO, VI. | 8203 | | 4209 | 
+ I 1,007 59 | 0.44377 | ` | 31,34 
1/4 Na,SO, IX. | 0,54824 | ` 20 59 | 
TI 
Il. | o 20756 7 
MgSO, I 134386 034685 | 5331 
VII, | 0,52015 | 42.06 
| 
| 
S 
| 
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Salzlosung 


MgSO, 


1/4 Na,SO, 
+ 
3/4 MgSO, 


1/2 Na,SO, 
4- 
1/2 MgSO, 


3/4 Na,SO, 
+ 


1/4 MgSO, 


Na,SO, 


1/4 Na,SO, 
+ 


12 


Na,SO, 


+ 
1/2 MgSO, 


3:4 Na,SO, 
—- 
1/4 MgSO, 


Na,SO, 


Hund 


No 


II. 
VII. 


VI. 


IX. 


III, 


IV. 


V. 


II. 
VII. 


VI. 
IX. 
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TABELLE VI. 


Natlonen in 100 ccm. 


i : 

Le ! 

әл Erhalten 

= ә Ы Te — ——.— 
“oz : 

ән 4 | Durch- 
= schnitt 


0,8581 


1,1442 


O 8581 


О, 5905 4 














| 
l 
, 0,42893 
| о,26733 
| 
| 0.07288 | 
5 | | 0,11702 
| о,10116 | 
| | 
1 | 
| 0,30426 | 
о | | 0,28768 
|, 0,27 111 
| 
0,43343 
9. 0.446047 
| O 45952 | 
| 
: | 
| 0,51392 | 
| 0,47333 
| 0,43075 | 
| 
Unten. 
! 0,6556 
0,5580 
| 0.4604 
| 
| 
| 0,3622 | 
| | O 28346 
i 0,20473 | 
| | 
| 
ti лли 
i 0,08837 
Os 0.49417 
| 0,29997 
| 
0,5160 
5 o,54278 
| О,509560 
| 
| 0,04494 ә“ 
о,61753 
|| 0,59012 





















| 1 


0,34! 


11.83! 


4.07! 














a er ert 


rr e | 


Durchschnitt 


in vo des 


Eingeführten 


0,38 ! 


13,45 


19 S1 


46,21! 


9,71 
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Aus diesen Versuchen lassen sich folgende Schlüsse ziehen : 


1. cf. Tab. I. 


Bezüglich der //éssigkeitsmenge im Dünndarm ist es gleich- 
gültig, ob man eine hypertonische Lösung von reinem Na,SO, oder 
MgSO, oder einen Gemisch von beiden einführt, immer findet eine 
Sekretion von Flüssigkeit in den Darm, keine Resorption statt, offen- 
bar zu dem Zwecke, eine Isotonie herbeizuführen. Ferner sezeniert 
der obere Teil des Dünndarms stets mehr als der untere Dünndarm- 


abschnitt. Ä 
I., cf. Tab. II. 


Eine Resorptionszeit von ı/2 Stunde genügt fast zur Herstellung 
der Isotonie wie das aus der Annäherung des Gefrierpunkts der Salz- 
lösungen an den des Blutes und der Gewebsflüssigkeit hervorgeht. 


HI., cf. Tab. IV. 


Es bleibt sich beinahe gleich, ob das Sulfat-/on an das leichter 
resorbierbare Natron-Ion oder an das schwerer resorbierbare Ma- 
gnesium-Ion gebunden ist, oder ob in einer Mischung von einer Glau- 
bersalz- und Bittersalzlösung diese drei Ionen nebeneinander in ver- 
schieden grosser Menge vorkommen, dic Sulfat-lonen werden in all 
diesen Lösungen zu demselben Prozenten ihrer ursprünglich einge- 
führten Mengen resorbiert. 


IV., cf. Tab. V. 


Von den Magnesium-lonen dagegen werden procentualiter um so 
mehr resorbiert, je mehr eingeführt werden. Bringt man also die 
langsam wandernden und infolge? dessen schwer resorbierbaren 
Mg lFtlonen in stärkerer Concentration in den Dünndarm, so gelangen 
entsprechend dem höheren Prozentgchalt des Eingeführten auch mehr 


zur Resorption. 
V., cf. Tab. VI. 


Werden wenig Natron-lonen eingeführt, so treten von denselben 
mehr vom Blut in den Darm bei diesen hypertonischen Salzlösungen 
über, ist dagegen die Einführung der Na! Ionen eine grössere, so 
werden diese z. T. resorbiert u. z. ebenso wie bei Mgt+ Ionen, je 
stärker, je höher ihre ursprüngliche Concentration war. 


V/., cf. Tab. III-VI. 


Betreffs des Resorptionsvermögens der oberen Dünndarmschlin- 
gen im Verhältnis zu dem der unteren findet man, dass im grossen 
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Ganzen kein wesentlicher Unterschied besteht. Die Sulfat-Ionen wer- 
den in den oberen Schlingen etwas besser resorbiert, während die 
Magnesium-Ionen in den unteren Schlingen um ein Geringes mehr zur 
Resorption gelangen. Bei Natron-Ionen sieht man, wenn in den Lö- 
sungen der Bittersalzgehalt ein vorherrschend:r war gegenüber. Na- 
tronsulfat, eine etwas stärkere Sckretion in den unteren Schlingen, 
während im entgegengesetzten Fälle bei den stärkeren Glaubersalz- 
lösungen eine bessere Resorption von Natron-Ionen in den oberen 
Schlingen statthat. 

Da nun KIONKA und KOLB mit isotonischen Losungen von Na,SO, 
und MgSO,, wie oben erwähnt Versuche über ihre Resorptionsver- 
hältnisse angestellt haben, so ist es von grossem Interesse, meine 
gefundenen Werte mit ihren Resultaten zu vergleichen. 

Es fanden nämlich die beiden ebengenannten Autoren resorbiert 


TABELLE VII. 


Flüssigkeits- 
Salze j Na+ Mg++ SO,” 
menge 

Oben 

NA SO, 8 go — 15,0 

MgSO, o — 8.6 5,2 
Unten 

Na,SO, 22 29,0 = 340 

MgSO, — 10 — 14.9 10,7 


Bei meinen Versuchen waren resorbiert in 9/0 : 
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TABELLE VIII. 








Flüssigkeits- 





Salze Nat Mett SO,” 
menge 
Oben 
NaSO, —47 19,81 — 19,58 
MgSO, — 36 37.69 (1) 50.63 20,95 
Unten 
Na,SO, — 26 17,78 — 17,78 
MgSO, —32 40 21! 53,51 13,13 


Aus diesen beiden Tabellen ersicht man bei ihrem Vergleich : 

1/ Die Flissigkeitsmenge hat nach Tab. VII bei beiden Salzlo- 
sungen oben wenig, bezw. gar nichts abgenommen ; unten dagegen 
ist von der Na,SO,-Lósung fast die Hälfte resorbiert worden, wäh- 
rend bei der MgSO,-Lösung eine mässige Sekretion in den Darm 
erfolgt ist. Nach Tab. VIII hingegen hat sich eine beträchtliche 
Flüssigkeitszunahme und zwar bei beiden Lösungen, oben mehr als 
unten, gezeigt. 

2/ Von Natlonen wird nach Tab. VII unten das Dreifache 
gegenüber oben resorbiert. Tab. VIII aber zeigt bei den oberen und 
unteren Dünndarmschlingen für beide Salzlösungen fast gleiche Re- 
sorptions resp. Sekretionsverhältnisse. 

3/ Bezüglich des Verhaltens der Mgtt/oner stimmen meine Resul- 
tate vollständig mit denen KOLBS und KIONKAS überein. Je mehr 
Mgt+tIonen eingeführt werden, desto mehr werden davon resorbiert, 
immer unten etwas mehr als oben. 

4/ Betreffs der SO,=/onen fanden KOLB und KIONKA(Tab. VII), 
dass bei NasSO, weit mehr, ın den unteren Schlingen über das 
Doppelte soviel wie in den oberen, resorbiert wurden als bei MgSO,, 
während meine Versuche überall fast gleiche Resorptionsverhältnisse 
ergaben ; es wurde hier in den oberen Schlingen eher etwas weniger 
als in den unteren resorbiert. 

Wir sehen also dass die hypertonischen Lösungen von Bittersalz 
und Glaubersalz, sowie ich sie zu meinen Versuchen verwandt habe, 


(1) Sezerniert. 
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. 
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e 
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doch in schr vieler Bezichung eine wesentlich andere Wirkung besitzen 
als die gleichen, isotonischen Salzlösungen. Dies hat seinen Grund 
wohl in dem spezifischen Einfluss der einzelnen Ionen auf die Resorp- 
tions — bzw. Sekretionsverhältnisse des Darmrohrs wie es schon 
LOEB und MAC. CALLUM (!) angenommen haben. Die Concentration 
muss natürlich als dann eine grosse Rolle spielen. 

Wie man aus der Flüssigkeitszunahme im Darm bei meinen Ver- 
suchen schliessen darf, muss nach dem Genuss einer konzentrierten 
Lösung von Glaubersalz oder Bittersalz, wie man sie durch Auflösen 
eines Teelöffels voll dieser Salze in einen Wein- oder Wasserglase 
Wasser, oder nach dem Gebrauch eines hochconcentrierten Bitter- 
wassers eine prompte Abführwirkung erfolgen. Wichtig aber ist, dass 
durch die 8 9/)-ige Na,SO, — oder 13,6 °/)-ige MgSO, — Lösung 
oder auch durch ein Gemisch beider keine nachweisbare Entziindung 
der Darmschleimhaut hervorgerufen wird. Bei den Versuchen mit 
reinem Natriumsulfat und mit Gemischen von Bittersalz und Glauber- 
salz ist absolut keine Veränderung der Mucosa zu sehen gewesen, hin- 
gegen hat die 13,6 °/,-ige Magnesiumsulfatlösung wohl schon einen 
deutlichen Schleimbelag der Darmschleimhaut bewirkt. (Entzündung ?) 
Wenn man also bei der Verordnung von Glaubersalz und Bittersalz 
oder auch von einem Gemisch beider eine solche Concentration wählt, 
braucht man keine Entzündung der Darmmucosa zu befürchten. Eine 
noch höher concentrierte Bittersalzlösung wäre indes zu meiden wegen 
der Gefahr einer Enteritis. Da aber in den Mineralwässern diese Salze 
niemals ganz allein vorkommen, sondern stets noch mit einer ganzen 
Reihe von anderen Salzen, in erster Linie von Kochsalz, so erschien 
es wichtig, nachzusehen, ob nicht etwa die gleichzeitige Anwesenheit 
z. B. von Chlornatrium irgend welche pathologischen Darmreizungen 
bedinge. 

Nach KIONKA (1) ist der Gehalt an Chlor-Ionen von Bedeutung 
für die Wirkung cines starken Bitterwassers, namentlich wenn ein 
Teil dieser Chlor-Ionen als an Magnesium gebunden betrachtet wer- 
den darf. Die viel Chlormagnesium haltenden Wässer werden von 
jeher therapeutisch gefürchtet. Es gilt als empirisch festgestellt, dass 
derartige Mincralwässer beim Genuss leicht Kolikschmerzen und Darm- 
beschwerden hervorrufen. Andererseits besitzen wir in den « Künst- 
lichen Karlsbader Salz », welches entsprechend der früheren An- 
schauung über die Zusammensetzung der natürlichen Karlsbader Mine- 
ralwässer hergestellt wird, eine Salzmischung, welche u. a. mehr 


(1) LoeB u. MAc-CALLUM, S. 0. 
(2) Kionka u. Hintz : Der Brunnen Pilar der Medina-Quellen in Arragonien. 
Bain. Ztg. XXI, 1910. 
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Natriumsulfat, vor allem mehr Kochsalz enthält. Dieses künstliche 
Karlsbader Salz hat folgende Zusammensetzung : 


Natrium sulf, sic., . , , . . . . . 44 Teile. 
Kal. sult; . i. è e 8 © Bo ww 2 70 
Natr. chlorat . . ov NL eg à e o «# 18  » 
Natr. bicarb. . . 2 Q 2 2 2 2 20.236 » 


Der Kochsalzgehalt in diesem Salzgemisch ist also auch hier ein 
sehr hoher. Und dieses Salzgemisch wird bekanntlich als Schachtel- 
pulver verordnet und daher auch in verhältnismässig hoher Concen- 
tration genommen. Es liegt daher die Frage nahe : Welche Bedeutung 
hat denn die gleichzeitige Anwesenheit der Chlor-lonen auf die ab- 
führende Wirkung der Sulfate ? 

Aus diesem Grunde unternahm ich noch folgenden Versuch : 


Versuch XI. 


6 kg schwerer, weiblicher Hund. Einführung von je 5o ccm einer Lösung, 
die zur Hälfte aus NaCl (1,8 9/0), zur andern Hälfte aus MgSO, (13,6 9/0) 
bestand in zwei Dünndarmschlingen nach der oben angegebenen Operations- 
methode: fast der ganze Dünndarm wurde verwandt. Es wurde deshalb eine 
1.3 0/,-ige Kochsalzlüsung gewählt, weil diese bezüglich ihres Gefrierpunktes 
den 8°/.-igen Na,SO,- und 13,6 ®;o-igen MgSO,-Lösungen entsprach. Wiederum 
nach einer 1;2 stundigen Resorptionszeit wurde das Tier durch Chloroform- 
inhalation getötet, Darmlänge und Inhalt gemessen. Länge der Darmschlingen, 
oben : 70 cm, unten : 66 cm. Darminhalt oben : 59 ccm, unten : 56 ccm. 
Gefrierpunkt der eingeführten Lösung — 1,07": A der zurúckerhaltenen 
Flüssigkeit oben : - 0,80°, unten : — 0,81". 

Die Analvse (1) ergab : 


I, an SO,” Ionen in gr. 
Oben: Eingeführt = 2,6496 °/,, erhalten == 1.537 ® in 59 ccm resorbiert 
= 31,55 %o, 
Unten : Eingefùhrt — 2,6496 %,, erhalten = 1,6997 °io in 56 ccm resorbiert 
= 28,15 %. 
II, an Mgt Ionen : 
Oben : Eingefuhrt = 6,7193 %. erhalten = 0,39915 °% in 59 ccm resorbiert 
= 29,90 °/o. 
Unten : Eingefuhrt = 0,67193 ©, erhalten = 0,4322 °;, in 56 ccm resorbiert 
= 27,96 °/o. 


(1) Die Technik der Analysen war Jie gleiche wie bei den früheren Versuchen. 
Das Kochsalz wurde durch Veraschen, Schmelzen mit Salpeter, Fullen mit Silber- 
losung und Zurücktitrieren mit Rhodanammon bestimmt. 
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III, an Cl Ionen : 


Oben : In 59 ccm resorbiert = 50,16 Jo, 

Unten In 56 ccm resorbiert — 60,09 2. 
IV, an Na” Ionen : 

Oben : In 59 ccm resorbiert = 58,40 ° o, 

Unten In 56 ccm resorbiert - 63,10 9/0, 


Dieser letzte Versuch zeigt, dass die Flüssigkeitsmenge sich, im 
Gegensatz zu allen anderen Versuchen, im Darm nur schr wenig, 
oben um 9 ccm und unten um 6 ccm vermehrt hat. Während aber 
bei allen früheren Versuchen die Darmschleimhaut durch die ver- 
schieden angewandten Salzlösungen und -Mischungen nicht entzündet 
worden Ist, zeigt sich hier die Schleimhaut gerötet, schleimig und 
blutig suggilliert. SO.” und Mgttlonen sind ungefähr gleichgut, 
unten nur etwas schlechter resorbiert worden. Von den Cl und Na 
Ionen ist aber die Hälfte, u. z. unten noch beträchtlich mehr als oben 
zur Resorption gekommen. | 

Dieser letzte Versuch gibt Veranlassung, noch weitere Studien 
über die Wirkung von Gemischen hochconcentrierter Salzlösungen 
zu machen. Jedoch schon jetzt sind wir berechtigt, anzuraten, in der 
Verordnung von starken Bitterwässern, die viel Chlornatrium ent- 
halten, vorsichtig zu sein. Jedenfalls ist cs angezeigt, diese Bitter- 
wässer nicht rein, sondern verdünnt trinken zu lassen. Die Mineral- 
wässer Hunyadı lanos und Apenta haben einen nur geringen Koch- 
salzgehalt, sodass derselbe keine wesentliche Reizwirkung auf den 
„Darm entfalten könnte. Beim Friedrichshaller Bitterwässer und beim 
Brunnen Pilar hingegen findet man schon bedeutend mehr Chlorna- 
trium, was also zur Vorsicht bei der Verordnung dieser unverdünnten 
Mineralwasser mahnen muss. Vom künstlichen Karlsbader Salz schlies- 
lich ist bei der üblichen Verordnung wohl kaum eine Reizung der 
Darmschleimhaut zu befürchten, da in dessen Salzgemisch neben 
Kochsalz kein Magnesium-sulfat, sondern das leichter resorbierbare 
Natriumsulfat enthalten ist, und da die Concentration wegen der 
gleichzeitigen Anwesenheit mit einer Menge von anderen Salzen beim 
Gebrauch in den üblichen Dosen keine allzuhohe ist. 


Zum Schlusse erfülle ich hiermit die angenehme Pflicht, Herrn 
Prof. Dr. KIONKA sowie Herrn Professor Dr. E. FREY für die 
freundliche Überlassung des gesammten Materials und für die liebens- 
würdige Unterstützung bei der Anfertigung dieser Arbeit meinen 


wärmsten Dank auszusprechen. 
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Über Lumbricin, 
die hämolytische Substanz des Regenwurms. 


VON 


Dr S. YAGI 


Assistent-Professor. 


Unsere Kenntnis der tierischen Gifte, besonders deren chemischen 
Natur, steht der der pflanzlichen gegenüber noch heute weit zurück. 
Die chemische Natur der hämolytischen Gifte tierischen Ursprungs, 
welche hier lediglich in Betracht kommen, ist, mit wenigen Aus- 
nahmen, sogut wie garnicht aufgeklärt. Ich erlaube mir, zunächst die 
bisherigen diesbezüglichen Untersuchungen übersichtlich zusammen- 
zustellen. | 

Von der Wiirmern enthalten nach CALAMIDA (1) die Tánien ein há- 
molytisches Gift. Das Extrakt der Bandwürmer des Hundes (T. cu- 
cumerina und T. coenurus), welches dadurch bereitet wurde, dass sie 
sorgfältig gewaschen, zerstampft, mit physiologischer Kochsalzlösung 
ausgezogen und die Auszüge durch eine Berkefeld’sche Kerze filtriert 
und im Vacuum bei 30° eingedampft wurden, zeigt neben anderen 
giftigen Eigenschaften hämolytische Wirkung auf Kaninchen- und 
Meerschweinchenblut. 

Dass Bothriocephalus latus ebenfalls ein hämolytisches Gift ent- 
hält wurde zuerst von SCHAUMAN und TALLOVIST (?) entdeckt und 
später durch die erfolgreiche Untersuchung von FAUST und TALLQ- 
VIST (5) die Oelsáure resp. ihr Cholesterinester als Träger dieser 
Wirkung festgestellt. 


Der trübe Auszug von Ankylostoma duodenale mit Kochsalzlösung 





1 
(1) CALAMNIDA, Centralbl, f. Bakteriol. I. Abt. Bd. 3o S. 374. 1901. 
(2) ScHauman u. TaLLovist, Deutsche med. Wochenschr. 1898. S. 312 
(3) Faust u. TALLQVIST, Arch. f. exp. Path. u. Phermak Bd. 57. S. 367. 1907. 
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wirkt nach PRETI (!) hiimelytisch. Da das wirksame Prinzip nicht 
in Wasser. wchl in Alkohol und Aether löslich und koktostabil war, 
so meint er, dass es sich um ein Lipoid handle. Schistososum japo- 
nicum, welches sich hauptsächlich ım Pfortadersystem des Menschen 
und der Haustiere einnistet, enthält ebenfalls eine ätherlösliche, ther- 
mostabile hämolytisch wirkende Substanz (?). 

Nach SEWAKI (3) wirkt der Regenwurmauszug durch Kochsalz- 
lösung hämolytisch. Die Wirkung geht bei 40 Minuten langem Er- 
wärmen auf 56° verloren, bleibt durch Zusatz von Salzsäure, Pepsin 
oder Lecithin unbeeinflusst, wird aber durch Gehirnemulsion g-hemmt. 
Der Giftstoff geht nicht durch Tonfilter, doch soll er in Alkohol und 
Chloroform loslich sein. 

Unter den Gliederfüsslern enthalten dic Spinnen hamolytische 
Substanz. Dass ein Extrakt von Karakurten (Lathrodectes erebus) und 
von Kreuzspinnen (Epeira diadema) auf Hundeblut hamolytisch wirkt, 
wurde von KOBERT (4) beobachtet. Eine griindliche Untersuchung 
des « Arachnolysins » der Kreuzspinne wurde aber von SACHS (°) 
ausgeführt. Das Arachnc.y. in, das >r aus zerrirbenen lebenden Kreuz- 
spinnen durch toluolhaltige Kochsalzlösung extrahierte, ist thermola - 
bil. Die Wirksamkeit wird durch 40 Minuten langes Erwärmen auf 
70-72° vollständig aufgehoben. Die verschiedenen Blutarten zeigen 
gegen das Gift ein sehr differentes Verhalten. Die empfindlichsten 
Blutarten sind Kaninchen- und Rattenblut, während das Blut vom 
Meerschweinchen, Pferd, Hammel und Hund sehr resistent ist. Durch 
Immunisierung konnte SACHS bei Kaninchen und Meerschweinchen 
hochwertige . Immunsera gegen Arachnolysin herstellen, sodass di: 
Toxinnatur des letzteren ausser allem Zweifel liegt. Der Lecıthinzu- 
satz hat keinen Einfluss auf die Wirksamkeit. 
= Das Scorpionengift enthält auch Hämolysin, welches an und für 
sich nur auf Meerschweinchenblut eine schwache Wirkung ausübt, 
dagegen nach Zusatz von Lecithin alle, Blutkorperchenarten fast gleich- 
artig auflóst, und wie Schlangenhamclysin ein typisches Lecithid iso- 
lieren lässt (®). 

Von Jen Insekten verdient das Bienengifthämolysin besondere 
Beachtung, da es nach LANGER (‘) eine organische Base, die mit 


(1) Preti, Munch. med, Wochenschr. 1903. S. 436. 

(2) Yacı, Arch. f.exp. Path. u. Pharmak. Bd. 062. S. 157. 1910 

(3) Sewaxi, Seiikwai-Geppo. N° 333. S. 17. 1909. (Japanisch) 

(4) Kosert, Beitrage z Kenntn. d. Gittspinne. S. 166 u. 185. Stuttgart, 1901. 

(5) SacHs, Hotmeister's Beitrage. Bd. 2. S. 125. 1902. 

(ei kees, Berl. kl. Wochenschr. 1903. S. 984. 

(7) Langer, Arch. f, exp. Path. u. Pharmakol. Bd. 38. S. 381. 1897. und Arch. 
internat. de Pharmacodyn. et de Thér. Vol. 6. p. 181. 18599 
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Alkalien ausfalit. die allgemeinen Alkaloid- nicht aber Eiwcissreak- 
tionen gibt und koktostabil ist. zu sein scheint. Doch nach den. Unter- 
suchungen ven MORGENROTH und CARPI (!) wird das Gift wie 
Schlangen- und Scorpionenhämolysin durch Lecithin aktiviert und 
mit diesem zur « Toxolecithid »-bildung befahigt, so dass es, analog 
den beiden letzteren, eher von toxin- resp. amboceptorartigem Cha- 
rakter sein dürfte. 

Das Gift der als Pfeilgift verwendeten Larven von Diamphidia 
locusta, wahrscheinlich ‘cin Toxalbumin, welches durch Kochen un- 
wirksam wird, wirkt hamelytisch (2). Auch O»stru-larven, die sich 
vom Blut ihrer Wirte nähren, enthalten hämolytische Substanzen, 
welche thermcstabil zu sein scheint (4). 

Von den hämolytischen Stoffen der Amphibien ist das « Phry- 
nolysin » der Kröten, sowohl der Feuerkröte als der gem-ine Garten- 
kröte (Bombinator igneus und Bufo vulgaris). am eingehendsten 
studiert (t). Das Lysin ist aus der Haut der genannten Tiere durch 
Kochsalzlösung zu extrahieren und stellt ein äusserst labil’n Körper 
dar. Erwärmen auf 56°, Stehenlassen am Licht, Zusatz von Alkohol, 
Aether, Chioroform, Mineralsäuren, starker Kalilauge, Pepsin und 
Trypsin zersetzen es in kurzer Zeit. Es löst besonders stark Hammel- 
und Ziegenblut, weniger Kaninchen-, Ratten-, Hühner-, Gänsc- und 
Taubenblut, aber nicht das Blut von Fröschen und Kröten. Die An- 
tistoffe des Phrynolysins lassen sich leicht durch Immunisierung von 
Kaninchen erzeugen. 

Nach CAPARELLI (°) löst das Gift des Wassersalamanders, Triton 
cristatus, welches zum Teil saurer Natur und in Aether löslich sein 
soll, bei Einführung ins Blut auch in neutralisierten Zustande zahl- 
reiche Blutkörperchen auf. Eine ähnliche hämolytische Wirkung 
kommt nach BENEDICENTI und PALLEDRO (5) dem Drüsensekret des 
Pseudotritons, Spelerpes fuscus, zu. 

Auch den Fischen fehlen hämcelytische Gifte nicht. BRIOT (?) fand 
‘ein solches ım Drüsensekret von Petermännchen, Trachinus draco, 
welches aber an sich nicht wirksam. sondern erst nach Zusatz von auf 
60° erhitztem Pferdeserum aktiviert wird. Durch Immunisierung ge- 
lang es BRIOT ein antitoxisehes Serum herzustellen. Das stark giftige 


(1) MorcesrotH u Carri : Berl. kl. Wochenschr., 1906, S. 1424. 

(2) Boen{ : Arch f. exp. Path. u. Pharmakol. Bd. 38, S. 424. 1897, und STARKE 
ibidem, S. 428. 

(3) WeINBERG : Compt. rend. de la Societe de Biologie, vol, 65, p. 75, 1906. “ 

(4) ProscHer : Hofmeister's Beiträge. Bd. 1, S. 575, 1902. 

(5) u. (6) Zit. n Kogert: Lehrbuch der Intoxikat, 2. Aufl., Bd. 2,5 471 u. 472. 

(7) Brıor : Journ. de Phys. et de Path. gen. Vol. 5, p. 271. 1893. 
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Ovarium von Fugufischen, Gattung Tetroden. enthält auch in ganz 
frischem Zustande ein hämolytisches Gift, das beim Schütteln mit 
Aether in diesen übergeht, während das eigentliche curarinartig wir- 
kende Gift in der wässerigen Lösung bleibt (1). | 

Dass das Schlangengift hämolysiert, ist wohl bekannt. Am meis- 
ten wurde studiert das Cobragift, in welchem nach bisherigen Unter- 
suchungen das Vorhandensein wenigstens von zwei ganz verschie- 
denen hämolytischen Substanzen angenommen werden muss. Die eine, 
besonders von Serologen untersucht. ist an sich unwirksam und wird 
durch Zusatz von irgend einem Normalserum oder Lecithin aktiviert. 
Sie ist ziemlich thermolabil und bildet nach KYEs (?) mit Lecithin 
eine beständige, stark hämolytische Verbindung, welche eventuell 
kristallinisch erhalten werden kann. Von der Chemie dieser merk- 
würdigen Lecithinverbindung wissen wir aber nur sehr wenig. Nach 
der Analyse von LUDECKE (3) kommt dieser eine Formel zu, die 
cinem Monostearyl- oder Monopalmityllecithin entspricht. Das Co- 
brahämolysin ist übrigens befähigt, in mit ihm immunisierten Tieren 
Antitoxin zu erzeugen. 

Mit dieser Substanz verhält es sich ganz anders wie mit dem ven 
FAUST (4) ebenfalls aus Cobragift isolierten Ophiotoxin, welches 
pharmakologisch dem Sapotoxin aus dem Pflanzenreich sehr nahe 
steht, und unter anderem Blutkörperchen auflöst. Es ist eine amorphz, 
colloidale Substanz, löst sich in Wasser zu einer schäumenden Lösung 
und ist nicht dialysierbar. Es unterscheidet sich nur dadurch von den 
Sapotoxinen, dass es in Alkohol unlöslich ist und keine reduzierende 
Kohlenhydratgruppe enthält. Die chemische Untersuchung ergab, dass 
das Ophiotoxin keinen Stickstoff enthält und ihm die Formel: 
CirH 36010 zukommt. 

Wie diese kurze, keineswegs erschôpfende Zusammenstellung zeigt, 
sind unter zahlreichen Substanzen nur das hämolytische Agens des 
breiten Bandwurms und das Ophiotoxin des Cobragiftes chemisch 
näher charakterisiert ; die anderen sind noch gänzlich unaufgeklärt. 
Doch können wir alle diese hämolytischen Substanzen, abgesehen vom 
Ophiotoxin, welches vielleicht eine dritte Gruppe bildet, in zwei, 
wesentlich von einander verschiedene Gruppen einteilen. Die eine 
umfasst solche Substanzen, die sich dadurch kennzeichnen, dass sie 


(1) Taxeba, KyoTo-IGAKUZASSI, Bd. 8, Nr. 1 (Japanisch). 

(2) Kyes, Berl. kl. Wochenschr. 1903. S. 956. 

(3) Глокски, Zit. n. OPPENHEIMER. Handbuch der Biochemie, Bd. IJ. 1. S. 470. 
1910. 

(4) Faust, Ach. f. exp. Path. u. Pharmakol. Bd. 56. S. 236. 1907. 
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in Alkchol leicht loslich, dialysierbar und thermostabil sind, also unter 
dem Sammelnamen « Lipoide » zusammengestellt werden können. 
Die meisten hamolytischen Gifte der Wutrmer gehören zu dieser 
Gruppe. 

Zur zweiten Gruppe gehéren alle ciwcissartigen TLimoelysine, die 
in Alkohol unloslich, nicht dialysierbar, thermolabil und vor allem 
zur Antitoxinauslösung befahigt sind. Dic G'fte der Insekten, Amphi- 
bien, Fische und Schlangen tragen meist diese Charakt:re. Darunter 
bilden die einen Lecithide, die anderen nicht. 

Die Sekrete und Organe der höheren Tiere, die letzteren beson- 
ders nach der Autolyse, scheinen ihre hämolytische Wirkung in den 
meisten Fällen der Gegenwart wirksamer Lipoide zu verdanken. 

Da die Erforschung der Chemie dieser Substanzen hohes In- 
teresse verspricht. habe ich es versucht, aus d«m Regenwurm — den 
ich gewählt habe, da er in heissen Jahreszeiten überall in grossen 
Menge zu sammeln ist — den hämolytischen Köhper.zu isolieren. Ob 
dieser ein Lipoid oder eine eiweissartige Substanz sei, bleibt bei diesem 
Tiere noch unentschieden, da SEWAKI's Untersuchung darüber keinen 
Aufschluss gibt (s. o.). 

Die Ergebnisse der Untersuchung waren folgende. 


Isolierung der hämolytischen Substanz. 


Die Regenwürmer, welche zu dieser Arbeit verwandt wurden, wur- 
den alle im Spätsommer gesammelt und zählten im ganzen etwa 
20,000. Sie wurden als solche oder geöffnet noch lebend mit Wasser 
gründlich ausgewaschen, und sogleich in grosse Mengen Alkohols von 
95 °/) hineingeworfen. Am anderen Tage wurde der Alkohol gewech- 
selt und die Würmer ncch eine Nacht zur vollständigen Entwässerung 
in ihm stehen gelassen, dann sorgfälltig zerstossen, eventuell zer- 
schnitten und wiederum mit neuen Mengen Alkchol noch etwa vier- 
mal extrahiert. 

Die gesammelten Auszüge von weingelber Farb: und eigentüm- 
lichem Geruch wurden filtriert und durch Destillieren von Alkohol 
befreit. Das dunkelbraune zähe Extrakt. welches zigentümlich riecht 
und schwach sauer reagiert, zeigt nach Neutralisieren mit Natrium- 
carbonat eine zwar schwache, aber deutliche hämolytische Wirkung. 

Nachdem das Extrakt auf dem Wasserbad noch mehr eingeengt 
war, wurde diesem Alkohol von 95 °/, zugesetzt, und die entstehenden 
flockigen Niederschläge abfiltriert, welche g:lbbraun gefärbt, der 
Hauptsache nach wasserlöslich, von schwach saurer Reaktion und 
Blutkörperchen gegenüber unwirksam waren. Das Filtrat wurde nun 
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mittels des von FAUST (!) beschriebenen Apparates bei niedriger Tem- 
peratur im Luftstrom getrocknet, mit Methylalkohol umgerührt und 
zum Niedersetzen der feinen Niederschläge über Nacht stehen gelas- 
sen. Der Niederschlag, nochmals mit Methylalkohol behandelt, bildet 
eine gelbbraune zähe Masse, die von Wasser mit Leichtigkeit aufge- 
löst wird und schwach sauer reagiert. Eine hämolytische Wirkung 
kommt ihm nicht zu. 

‘Die methylalkoholische Lösung wurde wieder bei niedriger Tem- 
peratur bis zur dicken Extraktskonsistenz eingeengt, mit wenig Mc- 
thylalkohol aufgenommen und mit viel Aceton versetzt, wobei sich 
cin blassgelber Niederschlag bild:t. welcher bald an Boden und Wand 
des Gefässes haftet und durch Abgiessen von der oben stehenden 
klaren Lösung getrennt werden kann. Die Acetonlösung wurde, um 
daraus noch etwa darin übergegangene acetonunlösliche Substanz zu 
gewinnen, eingedampft, in wenig Methylalkohol aufgenommen und 
mit viel Aceton gefällt. Beim Eindampfen der Acetonlösung bleibt 
eine dunkelgrüne ölige, zum Teil wasserlösliche Masse zurück, welch« 
kaum eine oder nur eine sehr schwache hämolytische Wirkung be- 
sitzt. 

Der gesammeite Acetonniederschlag wurde dreimal mit 95 °/o. 
Alkohol warm ausgezogen (der blassgelbe Riickstand lost sich leicht 
in Wasser, reagiert schwach sauer und zeigt keine hamolytische 
Wirkung). die alkoholische Lösung nach dem Erkalten filtriert. Das 
rötlich braune, grünlich fluorescierende, klare Filtrat wurde noch- 
mals bei niedriger Temperatur getrocknet, unter Erwärmen ın abso- 
lutem Alkohol aufgelöst und soweit mit absolutem Alkohol versetzt, 
bis noch eine Fällung entstand. Der Niederschlag wurde nach Ab- 
setzen auf einem Filter unter Benutzung einer Wasserstrahlpumpe 
gesammelt, und bildet eine gelbliche Masse, welche sich in Wasser 
zu einer schwach sauren, schäumenden Flüssigkeit löst und nicht 
hämolytisch wirkt. 

Die alkoholische Lösung wird eingedampft, in wenig absolutem 
Alkohol aufgenommen und mit viel Aether versetzt ; cs entsteht eine 
hellgelbe flockige Fällung, die sich bald absetzt und rötlichbraun 
wird. Der gelbliche klare ätherische Teil und Waschäther des Nie- 
derschlags hinterlässt beim Eindampfen eine ölige Masse, der eine 
sehr schwache hämolytische Wirkung zukommt. 

Die durch Aether gefällte Substanz bildet. im Vacuum über 
Schwefelsäure getrocknet, eine gelblich braune, durchscheinende, zähe 
harzartige, hygroskopische Masse. Ihre wässerige Lösung reagiert 


(1) Faust, Arch. f. exp. Path. u Pharm. Bd. 5ı. S. 255. 1904. 
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neutral, schaumt beim Schütteln und zeigt eine ausgesprechen ha- 
molytische Wirkung. | 

Die vollständige Isolierung der hämolytischen Substanz wurde, 
nach vergeblichen Bemühungen schliesslich durch die Fällung als 
Cadmiumverbindung erzielt. Die obige Substanz wurde nämlich in 
absolutem Alkohol aufgeno:nmen und mit gesattigter Lösung von 
Cadmiumchlorid in absolutem Alkohol versetzt, wobei die wirksaine 
Substanz als Cadmiumverbindung gefällt wurde. Der Niederschlag 
wurde zunächst durch Decantieren mit absclutem Alkohol ge- 
waschen, dann auf einem gehärtetem Filter gesammelt gründlich 
ausgewaschen und schliesslich im Vacuum über Schwefelsäure gv- 
trocknet. 

Die Cadmiumverbindung ist ein gelblichgraues Pulver. wird, dor 
Luft ausgesetzt, durch ihre schwach hygroskopi:chen Eigenschaften 
schwach bräunlich, schmilzt bei 128° C. und ist sehr leicht in Wasser 
löslich. Ihre wässerige Lösung reagiert schwach sauer und schäumt 
beim Schütteln. Sie enthält N, S, P, Cd und Cl. 

Die elementare Analyse der im Vacuum über Schwefelsäure bi; 
zur Gewichtskonstanz getrockneten Cadmiumverbindung ergab fol- 
gende Werte: 

Kohlenstoff- und Wasserstoffbestimmung : Die Substanz wurde 
im Schiffchen mit Kaliumdichromatpulver vermischt, das Verbren- 
nungsrohr mit Bieichromatstückchen gefüllt und eine Kupferspiralc 
vorgelegt. 










Substanz (g) C-(°/0) H (*/0) 








1. о,1828 0 0907 31,21 

IT. 0.1963 0,2238 0,0918 31,09 5,53 

III 0,1822 0,2080 0,0863 31,12 5,26 
Mittel: 31,14 534 





I. 0,1885 10,4 6,67 
11. 0,1853 10,1 6,56 
Mittel: 6,61 


Zur Schwefelbestimmung. wurde die Substanz mit viel Sodasal- 
petermischung unter Benutzung einer Spirituslampe vorsichtig ge- 
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glüht. in verdünnter Salzsäure aufgelöst, filtriert, das Filtrat eine 
Zeit lang im Sieden gehalten, mit heissem Baryumchloridlösung ge- 
fällt und der Niederschlag mit heissem Salzsäurewasser gewaschen 
und geglüht. 











— — ——— 
Substanz (g) Ba SO, 1g) | S (g) S (9/0) 
= | 
I. 0,1982 0,0053 0,0007 27 0,36 
IT. 0,1907 0,0032 0 000713 0,36 


Mittel: 0,36 


Zur Phosphorbestimmung wurde die Substanz mit viel Sodasal- 
petermischung geschmolzen, in Wasser aufgenomm-n, zur Verjagung 
der salpetrigen Säure mit einem Ueberschuss der Salpetersäure er- 
hitzt, zuerst mit Ammcniumnitratlösung, dann mit Ammoniummolyb- 
datlösung versetzt, bei 40° stehen gelassen, der Niederschlag mit sal- 
petersäurehaltiger Ammoniumnitratlösung ausgewaschen, in citronen- 
haltigem Ammoniakwasser aufgelöst, gelind erwärmt, mit Magnesi- 
amixtur versetzt, und der ausgeschiedene Niederschlag mit Ammo- 
niakwasser gewaschen, getrocknet und geglüht. 











| ————------- 
| Substanz (g) Magnesiumpyrophosphat (g) P (g) P ("/0) 

I 0,1954 0.0080 0 00222 1,13 

Il 0.1826 0,0047 0.00205 112 


Mittel: 1,12 


Zur Cadmiumbestimmung wurde die Substanz in Wasser gelost, 
aufgekocht, unter Zusatz von heisser Natriumcarbonatlösung noch- 
mals gekocht, mit etwa doppelten Mengen 95 °% Alkohol versetzt 
und der beim Stehen sich bildende Niederschlag auf cin:m Filter ge- 
sammelt, gewaschen und geglüht. 


Substanz (g) Cd (g: Cd ig! | Cd ( /o) 
I. 0.2011 | 0,0496 0,04340 | 21.58 
II. O 1855 0,0452 0,03951 21.29 





Mittel : 21,43 


Das Chlor wurde. nachdem die Substanz mit Sodasalpetergemisch 


langsam verascht wurde, auf übliche Weise als Chlorsilber gowogen. 
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Substanz (g) Ag CI (g: | Cİ g | CÌ (9/0) 
I. 0,1894 c,1039 | 0 02568 | 13 55 
II 0.1952 0,1076 0.02600 | 13,62 


Mittel: 13,58 


Die Resultate der Analyse ergeben. das; der Verbindung etwa 
folgende Formel zukommt : 


Cos Нәзм Oiz Naz SP3 (CdClz)ig. 


C H N S P Cd CI 
Berechnet (°/.\ : 31.23 5.36 6,61 0,32 003 21,38 13.55 
Gefunden Tei : 31.14 5.34 6.61 o 36 1.12 21 34 13,58 


Die Substanz verliert, im Vacuum über Schwefelsäure auf 100° 
erhitzt, ihr Gewicht etwas ; nämlich : 








Substanz (g) Gewichtsverlust (g) 


0 0027 | 0,67 


Gewichtsverlust (*/0) 





II. 0,4022 


Mittel : 0,65 


Die Elementarzusammensetzung der Cadmiumverbindung ent- 
spricht demnach der Formel: 


C259 Hs Ölə Ne: SP3 (CdCl2) 19. 3H20. 


Gibt es auch zwar dafür kein Kriterium, dass die von mir ana- 
lysierte Substanz ein einheitlicher Körper ist, so ist dies doch im 
höchsten Grade wahrscheinlich. denn die Resultate der Cadmiumbe - 
stimmung bei verschiedenen Präparaten von ganz anderer Darstel- 
lung stimmen mit einander recht gut überein. (Das Cadmium des 
zweiten Präparates betrug 21,23 °', und 21,41 °.,, im Mittel 21,32 ® | 
gegen 21,43 °/, des ersten Präparates.) 

Um von der Cadmiumverbindung wieder die freie wirksam: Sub - 
stanz zu isolieren, wurde diese in Wasser gelöst, leicht erwärmt, mi‘ 
Natriumcarbonat neutralisiert. dann, ohne dabei sich bildende Nieder- 
schläge von Cadmiumcarbonat zu entfernen, in der Wärme mit viel 
Alkohol von 95 ° ọ versetzt und durch Barytfilter filtriert. Das klare 
rötlichbraune Filtrat wurde bei niedriger Temperatur getrocknet und 
mit absolutem Alkohol aufgenommen und filtriert. Nach Wiederho- 
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lung dieser Prozedur wurde die Substanz schliesslich im Vacuum über 
Schwefelsäure getrocknet. Die hämolytische Wirkung dieser Substanz 
ist eine ausgezeichnete ; sie wirkte etwa anderthalbmal so stark, als 
nicht mit Cadmium behandelte Substanz. Es liegt also nahe, dass die 
Verunreinigung durch die Behandlung wchl entfernt wurde. Der 
Bequemlichkeit wegen sei dies Substanz « Lumbricin » genannt. 

Das Lumbricin bildet eine gelblichbraune, spröde, leicht pulver- 
sierbare Masse, die in der feuchten Luft zu ziner öligen Masse 
zerfliesst. Es lost sich in Alkohol, auch in absolutem, in Methylal- 
kohol und Chloroform, dagegen nicht in Aether, Aceton, Toluol und 
Benzol. Die wässerige l.ösung reagiert neutral, schäumt beim Schüt- 
teln, ist dialysierbar und lässt beim Erwärmen auf dem kochendem 
Wasserbade keine Veränderung bemerken, wobei auch seine hamo- 
lytische Wirkung, wi> unten angegeben wird, unbecinflusst bleibt. 
Dagegen resultiert aus dem Erwärmen mit Salzsäure oder Actznatron 
eine graue Fällung. 

Die wässerige Lumbricinlösung wird durch Gerbsaure, Phos- 
phorwolframsäure und nach dem Ansäuern durch Kaliumquecksilber 
gefällt, nicht aber durch Kupfersulfat, ebensowenig durch ierrocyan- 
kalium und Essigsäure. Sie reduziert weder als solches. noch nach 
dem Kochem mit verdiinnter Mincralsiure alkalische Kupferlosung. 

Zu welcher chemischen Gruppe das Lumbricin gehört, darüber 
gibt die bisherige Untersuchung keinen Aufschluss. Der chemischen 
Zusammensetzung nach scheint es den Nucleoalbuminen oder Phos- 
phomukoiden näher zu stehen. Doch seine physikalische Eigenschaf- 
ten sind wesentlich davon verschieden. Dass es sich mit Cadmium- 
chlorid bindet, verrät vielleicht das Vorhandensein d r lzcithinartigen 
Gruppe in seinem Molekül, welche im Zersetzungsprodukte nachzu- 
weisen mir bisher aber nicht gelang. Dennoch sprechen manche 
Tatsachen eher dafür, das cs sich hier um ein kompliziertes Phos- 
phatid handeln werde. 


Die hámolytische Wirkung des Lumbricins. 


Das Lumbricin, gelöst in 0,85 9/9. Kochsalzlösung, wirkt auf alle 
von mir untersuchten Blutkörperchenarten, zwar mit verschiedener 
Intensität auflösend. Die Hämolyse zeigt sich ohne besonderes Latenz- 
stadium und zwar in Zimmer- und Bruttemperatur beinahe gleich- 
zeitig. Die Normalsera wirken auf die Lumbriciınhämolysce einiger- 
massen hemmend. 
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TABELLE I 


Die Blutkörperchen von 5 Teil Blut wurden entweder mit Serum 


zusammen (I) oder gewaschen (II), mit 0,85 %/,. Kochsalzlósung auf 


100 Teil verdünnt und davon je ı ccm. zu einem Versuch angewendet. 
{ 1 4- + bedeutet vollständige, -H-H + starke, 4 -- mässige, | schwache 


und — keine Hämolyse. 
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Vergleichen wir zunächst die Empfindlichkeit der gewaschenen 
Blutkörperchen gegenüber der Lumbricinhämolyse, so zeigen diejeni- 
gen von Hund und Ziege die grösste Empfindlichkeit ; ihnen folgen 
Katzen-, Schwein-. Kaninchen- und zuletzt Rinderblutkörperchen. Die 
hemmende Wirkung des Hunde-, Ziegen- und Katzenserums scheint 
etwas stärker zu sein, als die der anderen. 

Die Lumbricinhämolyse wird durch an sich unwirksame Menge 
Lecithin nicht verstärkt, aber durch Cholesterin je nach seiner Menge 
teilweise oder vollständig gehemmt. Wird die Giftlösung unter Zusatz 
der verschiedenen Mengen Cholesterinaufschwemmung in 0,85 Dia, 
Kochsalzlösung zwei Stunden unter Umrühren in Brutofen stehen 
gelassen. so büsst es seine Wirkung deutlich ein. 

Die hämolytische Wirkung des Lumbricin-Cholesteringemisches 
auf gewaschenen Kaninchenblutkörperchen. 


TABELLE II. 








Nr. | 0,1 °/o Gift (ccm.) 0,2 °/, Cholest (ccm.) | Hamolyse 
I | 1.0 0,2 ++++ 
2 1,0 | 0,4 +++ 
3 Lu 0,6 ++ 
4 1,0 0,8 + 
5 1,0 1,0 — 

6 1,0 = 


Die 10 fach-hämolytische Menge des Lumbricins wird also durch 
0,002 g Cholesterin vollständig gehemmt. 

Das Lumbricin ist äusserst thermostabil ; die Wirksamkeit lässt 
nach 2 stündlichem Erwärmen in kochendem Wasserbad kaum nach. 
Mit Alkaiien oder Säuren erwärmt, entsteht eine grauweisse Fällung, 
dabei nimmt die Wirksamkeit stark ab. 0,1 °/,. Giftlösung besitzt, 
wenn sie mit ı/ıo Volum der 1/2 Normallösung der Säuren oder 
Alkalien 2 Stunden lang in einem Wasserbad erwärmt wird, nur etwa 
ein Siebentel der früheren Wirksamkeit. 

Uebrigens zeigt das Lumbricin keine giftige Wirkungen, ebenso- 
wenig auch der Regenwürmerextrakt. 0,01 g Lumbricin in die Ohr- 
vene cines Kaninchens injiciert rief keine Erscheinung crvor ; der 
Harn war frei von Blutfarbstoff. Ich konnte auch die ziemlich verbrei- 
tete Ansicht, dass der Regenwurm für gewisse Tiere z. B. Geflügel 
giftig sel, nicht bestätigen. 
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Zusammenfassung. 


Der Regenwurm enthält in seinem Leib eine hämolytische Sub- 
stanz, das Lumbricin. Es bildet eine gelblichbraune spröde Masse, die 
in Wasser, Alkohol und Chloroform, aber nicht in Aether, Benzol und 
Toluol löslich ist. Die wässerige Lösung reagiert neutral und jst 
dialysabel. Seine Cadmiumverbindung hat die Zusammensetzung : 


LL Aen H s28 Oz Na SP3 (CdClə)iə. 3Həo. 


Das Lumbricin wirkt auf Hunde-, Ziegen-, Katzen-, Schweine-. 
Kaninchen- und Rinderblut himolytisch. Diese Wirkung wird durch 
Normalsera und Cholesterin gehemmt und durch Lecithin nicht ver- 
stärkt. Das Lumbricin ist thermostabil, büsst aber beim Erwärmen 
mit Säuren oder Alkalien stark an Wirkung ein. 


INSTITUT DE THÉRAPEUTIQUE. — UNIVERSITÉ DE BRUXELLES. 


De l’action du camphre et de ses dérivés 
sur le cœur de tortue normal ou empoisonné 
par l'hydrate de chloral 


PAR 


ADRIEN LIPPENS. 


I. — Introduction. 


Il existe des rapports intimes entre la constitution chimique des 
substances et les réactions qu’elles provoquent dans l'économie soit 
sur l'ensemble des organes, soit sur chaque système en particulier. 
Cette relation se traduit par l'hypothèse de STOKVIS (1) énoncée sous 
forme de loi: « Les corps chimiques à constitution homologue ont 
une action physiologique homclogue ». 

Cette hypothèse entraîne naturellement un corollaire « Des 
changements minimes dans la structure chimique peuvent engendrer 
des modifications importantes dans l’action physiologique ». 

Un faisceau de faits vient confirmer le bien fondé de la première 
hypothèse. Il en est ainsi de l'action homologue des différents sels 
d'une seule et même substance : la toxicité des divers sels de potasse, 
l'innocuité des combinaisons de la soude, l’action des différents sels 
des bases alcalino-terreuses, les manifestations opérées par les sels 
des métaux lourds. On pourrait multiplier à l'infini de tels exemples. 

Certaines constatations viennent également à l'appui de la seconde 
hypothèse. On connait l'action profonde qu”entraine la substitution 
du radical hydroxyle à un atome d'hydrogène. La choline, un consti- 








(1) Srorvis. B. J. : Lecons de Pharmacotherapie. Traduction française par 
D. Debuck et L. Demoor, 1905. 
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tuant de l'organisme animal, ne manifeste qu'à très fortes doses une 
action sur le cœur ; mais, par oxydation on peut en faire dériver la 
muscarine dont les effets sur le muscle cardiaque sont des plus 
intenses. 

Dans un travail antérieur (1), j'avais étudié l’action du camphre 
et de deux de ses dérivés, l'oxycamphre et le bornéol, sur le cœur 
isolé de tortue particulièrement après empoisonnement du muscle car- 
diaque par l'hydrate de chloral. Poursuivant ces recherches, j'ai 
examiné, dans une nouvelle série d'expériences, si les corps de la série 
du camphène se caractérisent par une action déterminée identique 
sur le coeur et quelle est cette action ? De plus, je me suis efforcé 
d'élucider l'influence plus ou moins appréciable que manifestait sur 
l'action type la substitution de radicaux différents. 

Je n'ai pas épuisé, tant s'en faut, les innombrables dérivés du 
camphre ; c'eut été chose fastidieuse. Je me suis contenté d'étudier 
les principaux corps et spécialement ceux dont la constitution chimique 
semble bien établie. 

Le camphre a été le point de départ des expériences et m'a servi 
de base pour comparer l'action sur le coeur isolé des divers corps 
envisagés. J'ai étudié successivement les différences d'effets physio- 
logiques, des combinaisons isoméres, des radicaux halogénes, d'un 
groupe alkyle, des fonctions acides et alcool, du radical CO? et des 
dérivés azotés. 

J'ai consacré une seconde partie du travail A l'étude de l'action 
antagoniste du camphre et de ses dérivés sur les troubles cardiaques 
provoqués par l’hydrate de chloral. | 

Les conclusions, basées sur une centaine d'expériences, termineront 
cet exposé et viendront à l'appui des hypothèses émises par STOKVIS. 


II. — Technique expérimentale. 


Le cœur de tortue est isolé, en se servant, pour le découvrir, de 
l'appareil à contention décrit par ZUNZ (?). 

Le cœur est mis à l'appareil à perfusion. Dans mes premières 
expériences, j'ai utilisé l'appareil de KRONECKER. J'ai cru devoir pour 


(1) Liepens. Ap. : De l'action du camphre, de l'oxycamphre et du bornéol sur le cœur 
isolé de tortue, particulièrement après empoisonnement du muscle cardiaque par l'hydrate 
de chloral. Annales de la Société Royale des sciences médicales et naturelles de Bruxelles 
t. XVI, 1907, f. I, pp. 275-345. 

(2) Zunz. E.: Un appareil a contention pour tortues. Bulletin de la Société Royale 
des sciences médicales et naturelles de Bruxelles. 1907, t. LXV, pp. 152-155. 
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Planche I. — Appareil à perfusion de Kronecker modifié 
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‘la facilité des recherches le modifier quelque peu (1). Zunz (?) y a 


€ 


apporté quelques perfectionnements, de manière à pouvoir observer 
avec aisance les influences de la température. Tel quel, il permet d'’étu- 


dier divers produits agissant isolément ou cumulativement sur le cœur, 


sans interrompre pour cela le passage des liquides nourriciers ; de re- 
chercher l'influence éventuelle qu'exerce sur une action déterminée la 
température d’un liquide ; d'obtenir un tracé ordinaire ou pléthysmo- 
graphique des contractions, tout cela sans imprimer à l'appareil des 


mouvements qui pourraient contrarier le graphique et occasionner 


des erreurs d'interprétation. La Planche I donne la photographie de 


l'appareil. 


Il se compose de quatre tubes de MARIOTTE identiquement sem- 
blables. Chaque tube est gradué et peut contenir 70 ctmÿ. La partie 
inférieure de la burette s'effile en téton et est munie d’un robinet. 
La partie supérieure est un tant soit peu évasée et reçoit un bouchon 
en caoutchouc. Ce bouchon est percé de deux ouvertures. L'ouverture 
centrale livre passage au tube régulateur de la pression ; celui-ci 
plonge jusqu’au fond de la burette. Par l'ouverture latérale passe un 
tube court, évasé en entonnoir à sa partie supérieure et muni d'un 
robinet. Il existe également sur la burette une ouverture latérale, 
d'où s'élève un tube coiffé d'un capuchon. 

Les quatre tubes gradués, dans lesquels se trouvent les liquides 
destinés à passer par le cœur, traversent une chambre métallique 
de forme rectangulaire. La face antérieure est munie d’une vitre per- 
mettant de voir le contenu des tubes gradués. La face postérieure est 
percée en bas de deux ouvertures de deux centimètres de diamètre, 
auxquelles se trouve soudé un tuyau de même diamètre, en forme de 
demi-cercle, qui prolonge en arrière la chambre. 

La face supérieure est formée de deux pièces, l'une mobile, l’autre 
fixe, entre lesquelles se trouvent les quatre ouvertures par lesquelles 
passent les tubes gradués. La pièce fixe est percée de deux ouvertures 
servant à introduire dans l'intérieur de la chambre un thermomètre et 
un thermorégulateur. Le fond est constitué par deux pièces qui s’em- 
boitent et assurent une fermeture hermétique de la caisse. A la partie 
inférieure d'une des faces latérales se trouve un robinet destiné à 
vider la chambre. 

Au sortir de la chambre, les quatre burettes se réunissent deux 


(1) Lippens. Ap. : Loco citato. 

(2) Zunz. E. : Quelques modifications apportées au manometre cardiaque de Kro- 
necker. Bull. de la Société rovale des sciences medicales et naturelles de Bruxelles, 1908, 
t. LXVI, pp. 113-122. — Ein etwas veränderter Kroneckerscher Herzmanometer 
Zeitschr. £ biol. Technik und Methodik, 1908. T. I, pp. 197-200. 


m 


k 
, 
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Planche II. — Ensemble du dispositif expérimental. 
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a deux et finissent en un tube unique. A celui-ci fait suite un robinet a 
trois voles permettant le passage des solutions vers le cceur ou les 
obligeant 4 s'échapper par le tube de vidange situé sur un cóté du 
robinet. Un robinet ferme également le tube de vidange. 

La canule est identiquement la méme que celle utilisée par 
KRONECKER. | 

Le manomètre ne diffère de l'appareil primitif que par la longueur 
plus grande de la partie contenant le mercure. 

Le récipient inférieur est muni à sa partie déclive d’un robinet. 

Le pléthysmographe est fermé par un petit capuchon métallique 
formé de deux pièces mobiles, réunies d’une part par une charnière, de 
l’autre par une vis. Au centre de ce capuchon se trouve une ouver- 
ture par laquelle passe la canule à laquelle le cœur est suspendu. 
En dessous de ce capuchon se trouve une rondelle en caoutchouc qui 
enserre la canule. 

Pour maintenir à une température constante les liquides contenus 
dans le pléthysmographe, il est entouré d’un manchon en asbeste, 
inclus lui-même dans un manchon métallique, muni d’une tige métal- 
lique pleine, qu’on chauffe au moyen d’un bec de BUNSEN. 

Le tout est relié à un appareil enregistreur et le temps est inscrit 
au moyen du pendule électrique de KRONECKER. 

La Planche II donne l'agencement général de l'appareil. 

Le maniement de l'appareil est des plus simples. 

Pour remplir les burettes, on ouvre le robinet du tube à enton- 
noir ; la burette remplie, on ferme le robinet. Pour perfuser les 
liquides, on ouvre le ou les robinets inférieurs correspondants et on 
livre communication avec le cœur par le robinet à trois voies. Veut- 
on se débarrasser d’un liquide, l'orientation’ du robinet à trois voies 
vers le tube de vidange permet de pratiquer cette manœuvre avec 
facilité. | | 

Lorsqu'on veut élever la temperature des liquides de perfusion, 
on remplit la chambre au moyen d’eau et on porte celle-ci à la tem- 
pérature voulue, en chauffant, au moyen d'un bec de BUNSEN placé 
sur une plaque mobile, le tuyau en demi cercle qui prolonge la 
chambre en arrière. Pour refroidir au contraire les liquides de per- 
fusion, on remplit la chambre de glace. 

Les changements de liquide sont de même très commodes à pra- 
tiquer dans le récipient inférieur. Les modifications de température 
sont également aisées à obtenir dans le pléthysmographe. 
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III. — Action des véhicules employes. 


A/ Action du Ringer. 


J’ai utilisé au cours de toutes mes expériences, le liquide de 
RINGER pour entretenir ou ramener l'activité cardiaque. 

Le liquide de RINGER est composé comme suit: Eau distillée, 
1000 gr. ; chlorure de sodium, 6 gr. ; chlorure de calcium, 10 ctgr.; 
chlorure de potassium, 75 milligrammes ; bicarbonate de soude, 10 
centigrammes. 

Il faut utiliser comme véhicule de l’eau distillée dans un appareil 
en verre, afin d'éviter, selon LOCKE (1) et RINGER (?), l'action nocive 
sur le cœur de traces de métaux (cuivre notamment) provenant de 
l'alambic. 

Ce liquide maintient l'activité du cœur pendant un laps de temps 
notablement plus long que la solution salée à 6 gr. pour 1000. 
SCHiCKING (3) a péremptoirement démontré ce fait. Il est admis 
que chacune des substances qui entrent dans la composition du liquide 
de RINGER est indispensable et possède une action propre. Toutefois, 
cette action propre a soulevé bien des discussions et la question ne 
paraît pas encore complètement résolue. L'opinion de HOWELL ($) 
est assez généralement admise. Cet auteur attribue au chlorure de 
sodium la faculté de maintenir la pression osmotique, au calcium 
celle de produire le tonus du muscle cardiaque, au potassium celle de 
provoquer le relâchement de cet organe et d'empêcher une action 
stimulante trop considérable des sels de soude. 

Certains auteurs (KLUG, YEO, HEFTER, ALBANESE, OEHRVVALL, 
MARTIN, LANGENDORFF) estiment que le coeur ne peut travailler sans 
oxygène et saturent de ce gaz les liquides de perfusion. D'autres ex- 
périmentateurs, par contre, (MC’ GUIRE, SOPHIE HANDLER, SALTET, 
JULIA DIVINE, HOWELL) n'attribuent aucun rôle à l'oxygène. 


(1) Locke. F.S.: On a supposed action of distilled water as such on certain animal 
organismus. Journal of physiologv, t. XVIII, 1895, pp. 319-331. 

(2) Rincer. S. : The action of distilled water on Tubifex. Proceet of the physio- 
logical Society in Journal of Phys.. t. XXII, pp. XIV et XV, 11 déc. 1897. 

(3) Schúcxinc. A. : Veber die erholende Wirkung von Alkalisaccharat und Alkali- 
fructosat-Lösungen auf isolirte Herzen. Archiv für Anatomie und Physiologie, physio- 
logische Abteilung, 1901, pp. 218-238. 

(4) HoweLL. W. H.: An analysis of the influence of the sodium, potassium and 
calcium salts of the blood on the automatic contractions of the heart muscle. American 
Journal of Physiology, t. VI, 1902, pp. 181-201. — Vagus inhibition of the heart in its 
relation to the inorganic salts of the blood. Ibidem, t. XV, 1906, pp. 280-294. 
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a deux et finissent en un tube unique. A celui-ci fait suite un robinet & 
trois voles permettant le passage des solutions vers le coeur ou les 
obligearit à s'échapper par le tube de vidange situé sur un côté du 
robinet. Un robinet ferme également le tube de vidange. 

La canule est identiquement la même que celle utilisée par 
KRONECKER. 

Le manomètre ne diffère de l'appareil primitif que par la longueur 
plus grande de la partie contenant le mercure. 

Le récipient inférieur est muni à sa partie déclive d’un robinet. 

Le pléthysmographe est fermé par un petit capuchon métallique 
formé de deux pièces mobiles, réunics d’une part par une charnière, de 
l’autre par une vis. Au centre de ce capuchon Se trouve une ouver- 
ture par laquelle passe la canule à laquelle le cœur est suspendu. 
En dessous de ce capuchon se trouve une rondelle en caoutchouc qui 
enserre la canule. | ; 

Pour maintenir à une température constante les liquides contenus 
dans le pléthysmographe, il est entouré d'un manchon en asbeste, 
inclus lui-même dans un manchon métallique, muni d’une tige métal- 
lique pleine, qu'on chauffe au moyen d’un bec de BUNSEN. 

Le tout est relié à un appareil enregistreur et le temps est inscrit 
au moyen du pendule électrique de KRONECKER. 

La Planche II donne l'agencement général de l'appareil. 

Le maniement de l'appareil est des plus simples. 

Pour remplir les burettes, on ouvre le robinet du tube á enton- 
noir ; la burette remplie, on ferme le robinet. Pour perfuser les 
liquides, on ouvre le ou les robinets inférieurs correspondants et on 
livre communication avec le cœur par le robinet à trois voies. Veut- 
on se débarrasser d'un liquide, l'orientation’ du robinet à trois voies 
vers le tube de vidange permet de pratiquer cette manœuvre avec 
facilité. | | 

Lorsqu'on veut élever la température des liquides de perfusion, 
on remplit la chambre au moyen d’eau et on porte celle-ci à la tem- 
pérature voulue, en chauffant, au moyen d’un bec de BUNSEN placé 
sur une plaque mobile, le tuyau en demi cercle qui prolonge la 
chambre en arrière. Pour refroidir au contraire les liquides de per- 
fusion, on remplit la chambre de glace. 

Les changements de liquide sont de même très commodes à pra- 
tiquer dans le récipient inférieur. Les modifications de température 
sont également aisées à obtenir dans le pléthysmographe. 
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III. — Action des véhicules employés. 


A/ Action du Ringer. 


J'ai utilisé au cours de toutes mes expériences, le liquide de 
RINGER pour entretenir ou ramener l’activité cardiaque. 

Le liquide de RINGER est composé comme suit: Eau distillée, 
1000 gr. ; chlorure de sodium, 6 gr. ; chlorure de calcium, 10 ctgr. ; 
chlorure de potassium, 75 milligrammes ; bicarbonate de soude, 10 
centigrammes. 

Il faut utiliser comme véhicule de l'eau distillée dans un appareil 
en verre, afin d'éviter, selon LOCKE (1) et RINGER (?), l’action nocive 
sur le cœur de traces de métaux (cuivre notamment) provenant de 
l’alambic. 

Ce liquide maintient l’activité du cœur pendant un laps de temps 
notablement plus long que la solution salée à 6 gr. pour 1000. 
SCHiCKING (3) a péremptoirement démontré ce fait. Il est admis 
que chacune des substances qui entrent dans la composition du liquide 
de RINGER est indispensable et possède une action propre. Toutefois, 
cette action propre a soulevé bien des discussions et la question ne 
paraît pas encore complètement résolue. L'opinion de HOWELL (4) 
est assez généralement admise. Cet auteur attribue au chlorure de 
sodium la faculté de maintenir la pression osmotique, au calcium 
celle de produire le tonus du muscle cardiaque, au potassium celle de 
provoquer le relâchement de cet organe et d'empêcher une action 
stimulante trop considérable des sels de soude. 

Certains auteurs (KLUG, YEO, HEFTER, ALBANESE, OEHRWALL, 
MARTIN, LANGENDORFF) estiment que le coeur ne peut travailler sans 
oxygéne et saturent de ce gaz les liquides de perfusion. D'autres ex- 
périmentateurs, par contre, (MC’ GUIRE, SOPHIE HANDLER, SALTET, 
JULIA DIVINE, HOWELL) n’attribuent aucun réle à l'oxygène. 


(1) Locke. F.S.: On a supposed action of distilled water as such on certain animal 
organismus. Journal of physiology, t. XVIII, 1895, pp. 319-331. 

(2) Rincer. S. : The action of distilled water on Tubifex. Proceet of the physio- 
logical Society in Journal ot Phys.. t. XXII, pp. XIV et XV, 11 déc. 1897. 

(3) ScHùckinc. A. : Ueber die erholende Wirkung von Alkalisaccharat und Alkali- 
fructosat-Lösungen auf isolirte Herzen. Archiv für Anatomie und Physiologie, physio- 
logische Abteilung, 1901, pp. 218-238. 

(4) HowrLL. W. H.: An analysis of the influence of the sodium, potassium and 
calcium salts of the blood on the automatic contractions of the heart muscle. American 
Journal of Physiology, t. VI, 1902, pp. 181-201. — Vagus inhibition of the heart in its 
relation to the inorganic salts of the blood. Ibidem, t. XV, 1906, pp. 280-294. 
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Je n’ai pas utilisé le RINGER oxygéné et l’activité cardiaque ne 
m'a pas paru en souffrir. 

Le liquide de RINGER maintient parfaitement le rythme du cœur 
pendant très longtemps. Il faut plusieurs heures pour voir diminuer 
la hauteur des excursions systoliques. J'ai remarqué que la revivis- 
cence d'un cœur se faisait avec plus de facilité et de rapidité en pro- 
cédant par perfusions discontinues et à doses massives qu'en laissant 
la solution traverser le cœur lentement. Au cours de ses nombreuses 
expériences, ZUNZ a observé le même phénomène. 

Ceci ne veut nullement dire que je considère le RINGER comme un 
liquide nutritif au sens propre du mot. Les recherches récentes de 
ZUNZ (1) qui viennent à l'appui des idées émises depuis longtemps 
déjà par KRONECKER et STIRLING (?), démontrent : « que la présence du 
« sang ou tout au moins de certains produits contenus dans ce liquide 
« et peut-être aussi dans d'autres solutions organiques est indispen- 
« sable à l’activité cardiaque ». D’après ZUNZ, l’activité cardiaque se 
maintient tant qu'il y a des globules rouges dans le cœur. 


- p? Action de l'huile. 


L’insolubilité de plusieurs produits dans le RINGER m'a engagé 
à prendre l'huile comme véhicule. HEUBNER et moi-même avions déjà 
constaté que l’huile est sans grande influence sur le coeur et que, 
notamment, elle n'a aucune action toxique. J'ai fait quelques expé- 
riences complémentaires qui m'ont assuré de l’innocuité de ce produit. 
L'huile utilisée était de l'huile d'olives vierge tout a fait pure. 

Un cœur plongé dans de l'huile bat normalement ou peu s'en 
faut, le nombre de contractions est parfois un peu abaissé. Ce phéno- 
mène est à peu près constant si le produit est perfusé par le cœur, 

L'huile n'atteint qu'exceptionnellement et dans de faibles limites 
l'amplitude de fa contraction ; elle ne modifie jamais le rythme. 

Les tracés fournis par l’action des acides campho-carbonique et 
camphoronique prouvent bien que l'huile n’a pas d'influence sur l'am- 
plitude. (Planche IX. Tracés 27-28-29-30). 


(1) Zunz. E. : De l'empoisonnement du cœur protégé et non protege. Annales de la 
Société royale des sciences médicales et naturelles de Bruxelles, t. XVIII, 1909, fasc. 1 
pp. 1-86. 

(2) Kronecker. H. & Stiruinc. W.: Das charakterische Merkmal der Herzmuskel- 
bewegung. Beiträge zur Anatomie und Physiologie. Carl Ludwig zum 25-jahrigen 
Jubiläum seiner ordentlichen Professur gewidmet. Leipzig, 1874, 40 Seit. Abdruck, 
Leipzig, F. C. W. Vogel, 1903. — Verh. d. physiol. Ges. 7. Berlin, 1881. — Arch. für 
Anat. u. Physiol., physiol. Abteilung, 1881, p. 354. 
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ci Action de l'alcool. Y 


Ne 


Sans vouloir d“finir le mode d'action de l'alcool sur le cœur, 
j'ai fait quelques essais préliminaires pour ‘déterminer si la petite 
quantité d'alcool cmployéa pour assurer la dissolution de certains 
produits possédait une influence propre sur le muscle cardiaque. 

POUCHET affirme que l'activité du cœur n'est pas modifiée par 
des doses modérées d'alcool : j'avais déjà démontré précédemment que 
I g. d'alcool pour 1000 c. de RINGER ne retentit nullement sur |: 
cœur. Les essais actuels faits avec une solution d'alcool à 2.5 °/ con- 
firment cette manière de voir. Le facteur alcool peut donc être éli- 
miné, au même titre que l'huile, dans l'interprétation des résultats 
cardiographiques obtenus. 


IV. — Action du camphre et de ses derives sur le cosur normal. 


A Action du camphee. 


PROPRIETES PHYSIOLOGIQUES. — Les propriétés stimulantes du 
camphre sur le cœur sont connues de longue date; mais en 1870 
seulement, parais:ent les pr-mi?rs travaux A ce sujet, suivis bientót 
par un nombre assez considérable dr publications. 

On trouvera dans un travail antérieur la bibliographie et les 
expériences instituérs dans le but d'appré:ier l’action cardiaqu: du 
camphre. Je me bcrnerai ici, pour établir un terme de comparaison, 
à résumer les résultats acquis. | , 

LE CAMPHRE EST ADMINISTRE EXTÉRIEUREMENT. -— Les batte- 
ments d'un coeur plongé dans le RINGER camphré sont d'une remar- 
quable régularité. et leur amplitude est augmentéc (parfois de la 
moitié). Cette maniére d'étre est la plus générale. Toutefois, il peut 
arriver que la contraction cardiaque ne soit pas surexcitée par le 
camphre. Puis, petit a petit, mais progressivement et réguliérement, 
le coeur faiblit. Dans la majorité des cas, cet affaiblissement, pas 
plus que l'excitation premiére, n'est définitif. Les contractions car- 
diaques reprennent une nouvelle énergie et la pulsation regagne en 
hauteur, puis la courbe des sommets systoliques fléchit à nouveau. 

Le camphre ralentit immédiatement le travail du cœur. La dimi- 
nution du chiffre des pulsations est minime au début ; elle n’en existe 
pas moins dans tous les cas. Ultérieurement, le phénomène s’accentue 
et on ne constate plus à la minute que Îles deux tiers du chiffre normal 
des pulsations. 

LE CAMPHRE EST PERFUSÉ PAR LE COEUR. — Les résultats sont 
semblables à ceux obtenus par action externe de ce produit. L’em- 


N 


= 


- 
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poisonnement d'un cœur par le camphre est plus rapide par voie 
de perfusion que par administration externe. 

L'association de l’action externe à l’action interne ne semble pas 
avoir d'influence sur aucun des phénomènes précédemment envisagés. 

CONCLUSIONS. — Le fait le plus saillant qui ressort de ces expé- 
riences est la parfaite régularité du rythme des battements du cœur 
de tortue soumis à l'action du camphre. 

Avec bon nombre d’auteurs (HEUBNER, WIEDEMAN, MAKI, 
ALEXANDER-LEWIN, WINTERBERG) j’admets, contrairement à l’opinion 
de GOTTLIEB, que le camphre ralentit les battements du cceur normal. 

Avec MAKI, j'admets aussi qu’à petites doses, le camphre accélère 
le travail du cœur d’une façon inconstante et ne puis, par conséquent, 
me rallier à la manière de voir de HEUBNER, HARNACK et WIT- 
KOWSKI qui prétendent, eux, que dans ces conditions l'accélération 
cardiaque se manifeste dans tous les cas. 

ALEXANDER-LEWIN et GOTTLIEB ne croient pas que le camphre 
augmente l’amplitude des contractions du cœur normal. ALEXANDER- 
LEWIN paraît même admettre une diminution de l'amplitude car- 
diaque. SELIGMANN pense, lui, qu'il se produit parfois un renforce- 
ment des systoles. 

Pour ma part, j'estime, avec la majorité des expérimentateurs, 
que le camphre augmente toujours, momentanément, la force du cœur 
normal. 


B/ Action du Fenchon. 


PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES. — Le fenchon porte aussi les 
noms de fénone, fenchone, camphre anisique, et hydrure d’anethol. 
C'est un isomere du camphre ; comme lui, il répond à la formule 
C10H160. Il possède une fonction cétonique. 

BEILSTEIN (1) adopte la formule de constitution suivante : 


CH? CH CH CH? -C (CH3)? 
| 
CH? CH. CO 


JACOBJ, HAYASHI et SZUBINSKI se rallient pour le camphre à la 
première formule de BREDT et donnent par conséquent au fenchon 
la formule suivante : 

H 
C 
geg, | H 
| = 1С.СН3 

| H3C.C.CH3] 

H?C: CO 


Ser 


H 








(1) Besten. F.: Handbuch der organischen Chemie, 1897. 
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LANDOLPH (1) a rencontré le premier le fenchon dans une essence 
d’anis, puis WALLACH et HARTMANN (*) l'ont extrait par une méthode 
spéciale de l'essence de fenouil. 

Le fenchon se présente à la température ordinaire (15°) à l'état 
liquide. Il cristallise au dessous de 5 degrés. L’odeur rappelle celle 
du camphre, mais elle est plus agréable. Il est huileux. Son poids spé- 
cifique est de 0,9465. Il est très faiblement soluble dans l'eau, un 
peu plus dans l'alcool et l'éther. 

ACTION PHYSIOLOGIQUE. — Le fenchon a été peu étudié au point 
de vue pharmacodynamique. HILDEBRANDT (3), chez le lapin, a ob- 
servé une diminution du nombre des pulsations et une augmentation 
d'amplitude des excursions systoliques. JACOBJ, HAYASHI et SZU- 
BINSKI (4) lui reconnaissent une action analogue à celle du camphre. 
Pour RIMINI (5), le fenchon diminue le nombre des pulsations et en- 
traine la mort du muscle cardiaque en systole. 

J’ai utilisé une solution de fenchon dans le RINGER à I oo- 

LE FENCHON EST ADMINISTRE EXTERIEUREMENT. -- (Traces 
n° 1-2-3).— L'action extérieure du fenchon se superpose assez exacte- 
ment à celle du camphre agissant dans les mêmes conditions. La 
régularité du travail cardiaque n'est nullement altérée. Le nombre et 
l'amplitude des contractions baissent d’une manière lente et régulière- 
ment progressive. Ainsi, dans l'expérience reproduite en partie aux 
graphiques, au bout de six minutes, on compte encore les deux tiers 
du nombre normal des pulsations et leur hauteur n'est pas tombée à 
la moitié de ce qu’elle était sous la seule influence du RINGER. 

Il y a, toutefois, de légères différences entre l’action du camphre 
et celle du fenchon. Le premier de ces produits accentue fréquem- 
ment, pendant un certain temps tout au moins, l'énergie cardiaque. 





(1) LanpoLpi: Sur quelques dérives nouveaux de lanethol. Comptes-Rendus des 
séances de l'Académie des sciences. 1881, p. 97. 

(2) VVALLACH. O. & Hartmann. F. : Ueber Fenchol, eine neue Campherisomere. 
Liebig's Annalen der Chemie, t. CCLIX, p. 324. — WaLLach. O. : Zur Kenntniss der 
Terpene und der ätherischen Oele « Ueber Fenchon ». lbidem, t. CCC, p. 294. — Hart- 
MANN. F. : Inaugural Dissertation. Bonn, 1890. 

(3) HiLoeBRANDT. H. : Zur Pharmakologie der Kamphergruppe. Archiv fur exper. 
Path. und Pharmak , t. XLVIII, 1902. p. 449 

(4) Jacops C., HavasHi und Szusinski : Untersuchungen über die pharmakolo- 
gische Wirkung der zyklischen Isoxime der hy-droaromatischen Kohlenwasserstoffe 
unter vergleichender Berücksichtigung der entsprechenden zyklischen Ketone, Imine 
und Oximine. lbidem, t. L 1903. pp. 199-246. 

(5) Riuni. E.: Ricerche fisiologiche sugli isomeri della canfora e loro derivati 
principali. — Nota I. — Fencone e Verbenone. Bullettino della Reale Accademia medica 
di Roma, t. XXVI, 27 mai 1900, f. 7 et 8, pp. 577-602. 
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Ce phénomène ne se produit pas avec le fenchon. De plus, ce dernier 
fait diminuer dans des proportions moindres la fréquence des con- 
tractions cardiaques. 

Les lavages au RINGER font disparaître aisément les symptômes 
qui caractérisent l’action du fenchon, mais la substitution du RINGER 
au fenchon à l'extérieur n’a pas la même influence. 

LE FENCHON EST PERFUSÉ PAR LE COEUR. — (Traces 4-5). — 
A l'intérieur, le fenchon à 1 pour 1000 et même à 1 pour 2000 se 
montre très toxique pour le cœur. Dans certains cas, l'arrêt du cœur 
est immédiat. Dans d'autres cas, il y a quelques battements à peine 
esquissés. Dans d'autres enfin, les contractions existent, mais vont 
s’affaiblissant et s'ét'ignent rapidement. Le tracé 4 illustre très bien 
cette action. | 

L'arrêt du cœur est définitif si on laisse cet organe sous l'in- 
fluence du fenchon. Au contraire, si l'on procède à de nombreux 
lavages au RINGER, le cœur récupère une énergie presque normale 
(voir tracé n° 5). 

Administré par cette voie, le fenchon agit principalement sur 
l'amplitude et moins sur le nombre des contractions. Et, chose cu- 
rieuse, sous l'influence du RINGER, l'amplitude seule atteint, dépasse 
même la normale ; la fréquence, par contre, demeure toujours moindre. 

L'action simultanée du fenchon sur le péricarde et sur l’endocarde 
accentue les symptômes toxiques (tracé 5). La substitution du Ringer au 
fenchon, agissant à l'intérieur, ne modifie en rien les résultats acquis. 

CONCLUSIONS. -— Le fenchon n’est pas un excitant du cœur. Il 
rappelle l’action du camphre, mais il est plus toxique que ce produit. 
Le cœur meurt en diastole et non en systole comune le prétenid 
RIMINI. 

c Bromures de camphre. 


Les produits de réaction du brome sur le camphre sont multiples. 
Sans parler des camphres gauches, le camphre droit peut, en cffet, 
fixer le brome par simple addition ou s'unir plus solidement à lui 
en substituant à un ou plusieurs atomes d'hydrogène un nombre égal 
d’atomes de brome. 

On arrive de la sorte à avoir : 

LE BROMURE DE CAMPHRE, (C!°H!60 Br?) produit d’addition 
instable. 

LES CAMPHRES MONOBROMÉS (a, (3,5 ) (C10H15O Br). Ils se diffé- 
rencient par leurs configurations moléculaires et par leurs propriétés 
physiques. 

LES CAMPHRES BIBROMES (C10H140 Bräi, 

LES CAMPHRES TRIBROMES (C10H!30 Br). 

J'ai étudié le camphre monobromé z et le dibromocamphre 4 1. 
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Camphre monobrome. 


PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES. — ‘On l’appelle encore mono- 
bromocamphre et plus communément bromure de camphre. Il a été 
découvert par SWARTS en 1862 et étudié surtout par CLIN en 
1875 (1). | 

Lorsqu'on fait réagir du brome sur du camphre, on obtient le 
produit d'addition : 

C!0H160 Br, 

Ce produit distillé fournit le camphre monobromé avec déga- 

gement d'acide bromhydrique : 


C10H16O Br? — Cİ0H5OBr -- H Br. 
On attribue a ce corps la formule de constitution suivante : 


CH?- — CH ---- CH Br. 


| 
CH3-C- CH? 
| 
CH! = (CH3—CO 


Le bromure de camphre pur (?) cristallise cn prismes transpa- 
rents cassants. Son odeur rappelle faiblement celle du camphre. Il 
fond à 79°, se sublime à la température ordinaire et a un poids spé- 
cifique de 1,438. Il est insoluble dans l'eau, très soluble dans l'alcool, 
l'éther, le chloroforme, la benzine. 

ACTION PHYSIOLOGIQUE. -— BOURNEVILLE (3), PATHAUT ($), 
PETERS (°), PELLACANI (®) ont étudié les propriétés physiologiques 
du bromure de camphre ; ils les reconnaissent presque identiques 4 
celles du camphre. De l'avis unanime, ce produit diminue le nombre 
des contractions cardiaques. C’est la seule donnée renseignée par les 
auteurs au sujet de l'action du bromure de camphre sur le cœur. 


(1) CLIN: Notes sur le bromure de camphre. Comptes rendus de l’Académie des 
Sciences, 9 aoùt 1875. — Le bromure de camphre. Annales du laboratoire Clin. t. VI, 
1909, n° 3, pp. 124-132. 

(2) CLIN (Contribution à l'étude du bromure de camphre, Annales des laboratoires 
Clin., t. 1, 1904, no 4, pp. 169-190. — Préparation du camphre monobromé cristallise 
Comptes rendus Acad. des sciences, t. LXXXI, 1875, p. 284) a préconisé un procédé de 
préparation du bromure de camphre, qui fournirait ce corps à l’état de pureté absolue. 

(3) BourxneviLLe : Note sur quelques points de l'action physiologique du camphre 
monobromé. Comptes rendus de l'Académie des sciences, t. LXXXI, 1875, pp. 284-285. 

(4) Parnact : Des propriétés physiologiques du bromure de camphre et de ses 
usages therapeutiques. These de Paris, 1875. 

(5) Perers. R. : Experimentelle Beiträge zur Pharmakodynamie der Monobromo- 
kamphers. Dissertation Dorpat, 1580. 

(6) PELLACANI : C. R. Societe Biologic, 1874. 
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L'insolubilité du camphre monobromé dans l’eau, m’a engagé A 
étudier ce produit dissous dans l'huile. J'ai préparé deux solutions, 
l'une à 1 pour 100, l'autre à 1 pour 200. 

LE BROMURE DE CAMPHRE EST ADMINISTRÉ EXTÉRIEUREMENT, 
(Tracé 6). — Quel que soit le titre de la solution employée, le bro- 
mure de camphre diminue le nombre et l'amplitude des contractions 
cardiaques. Toutefois, l'action de ce corps se fait sentir avec plus 
d'intensité sur la fréquence des pulsations. En effet, avec la solution 
à 1 9/9, la diminution du nombre des battements est plus accusée 
qu'avec la solution à 1/200. L'amplitude, au contraire, est modifiée 
identiquement dans les deux cas. Ainsi, une solution de bromure de 
camphre à 1 °/, abaisse en 6 minutes le nombre des contractions de 
24 à 14 et l'amplitude de 22 à 13. La même solution, diluée une fois, 
ne fait tomber la fréquence en 7 minutes que de 15 à 11, mais 
diminue l'amplitude de 18 à 8. : 

Le camphre, nous l'avons vu, est un excitant du coeur. Le bro- 
mure de camphre jouit de la méme propriété ; toutefois, elle est moins 
accentuée et ne s’observe qu'avec la solution forte à 1 9/9. (Tracé 6). 

Les lavages au RINGER raménent parfaitement le cceur a battre 
normalement. | | 

Le travail du cœur soumis à l’action du camphre monobromé 
est d’une parfaite régularité. Ce produit ramène, d’ailleurs, avec une 
remarquable aisance le rythme physiologique dans un cœur dont le | 
travail est irrégulier. (Tracé 6). 

LE BROMURE DE CAMPHRE EST PERFUSÉ PAR LE COEUR. — 
(Tracés 7-8-9-10-11). — A l'intérieur, les effets du bromure de 
camphre sont analogues, mais plus accentués. L'action sur la hauteur 
de l’excursion systolique est beaucoup plus marquée, elle se montre 
plus intense que celle sur la fréquence. La concentration de la solution 
rend cette différence plus appréciable encore. 

La solution à 1/5 fait tomber en 11 minutes le nombre des pul- 
sations de 22 à 12 et l'amplitude de 265 à 3. (Tracés 7-8-9). 

La solution A 1/ioọ abaisse en 6 minutes la fréquence des con- 
tractions de 20 à 19 et la hauteur de la systole de 28 à 4. 
(Tracé 10). 

Le fait est plus frappant si l'on compare la diminution immédiate 
de l'amplitude cardiaque. Avec la solution à 1/ə, la hauteur passe de 
25 a Lë millimètres (tracés 7 et 8) ; avec la solution A 1/00) elle 
tombe brusquemment de 28 à 9 millimètres. (Tracé 10). 

Une seconde dose de bromure de camphre accentue les effets 
de la première. 

La combinaison de l'action interne à l'action externe accélère 
les manifestations et l'évolution des symptômes toxiques. 
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Le RINGER annihile dans bon nombre de cas, les résultats de 
l'intervention du bromure de camphre dans le travail du cœur, 
toutefois le nombre des contractions demeure toujours au dessous de 
la normale. 

CONCLUSIONS. -— L’action dépressive du bromure de camphre 
sur le ceur montre suffisamment Vilentit? pharmacodynamique de 
ce corps avec le camphre. Le bromure de camphre p2ssède un” action 
analeptique et excitante affaiblie et une toxicité qui paraît un peu 
plus forte. 


Dibromoramphre » D. 


PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES. — Le dibromo-camphre 
(C10H™ Br?O) a été étudié au point de vue chimique par KACHLER 
et SPITZER. 

C’est un produit de substitution qui prend naissance quand on 
fait agir du brome sur du monobromo-camphre. Ce mélange, chauffé 
7 a 8 heures á 120% donne du dibromo-camphre :: maintenu 12 
heures á 130°, il produit du dibromo-camphre ß. 

La forme z cristallise difficilement, elle fond à 61°. La forme f 
se présente en cristaux rhombiques et son point de fusion est de 
125%. Le dibromo-camphre vest insoluble dans l'eau, le ^ est légère- 
ment soluble dans l'eau bouillante ; tous deux se dissolvent en petite 
quantité dans l'alcool et l'Ether. 

En presence d’amalgame de soude, ils se transforment en bromure 
de camphre et en camphre. Sous l’influence de l'acide nitrique fumant, 
ils donnent de l'acide camphoronique et de l'acide oxy-camphoro- 
nique. 

ACTION PHYSIOLOGIQUE. — Je n'ai connaissance d'aucun travail 
se rapportant à l'action physiologique du dibromo-camphre. 

LE DIBROMO-CAMPHRE EST ADMINISTRÉ A L’EXTÉRIEUR. — 
(Tracé 12). — L'action externe du dibromo-camphre, en solution à 
I °/, est moins accentuée que celle du bromiure de camphre. Notam- 
ment, on ne remarque pas la diminution du nombre des pulsations 
qui caractérise l'action du bromure de camphre sur l'amplitude des 
contractions cardiaques. L'effet est également moins marqué. Toute- 
fois, le dibromo-camphre excite légèrement la contraction cardiaque, 
mais il a plus de difficultés pour maintenir ou, tout au moins, pour 
rétablir la régularité de la contraction. (Comparer les tracés 6 et 12). 

Le RINGER permet au cœur de reprendre son amplitude mais non 
sa fréquence normale. 

LE DIBROMO-CAMPHRE EST PERFUSÉ PAR LE COEUR. — (Trac? 
13). — Administré par cette voie, le dibromo-camphre agit sur l’am- 
plitude dans de fortes proportions, maîs il influence peu le nombre 
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des contractions. Il n”altere pas la régularité et parvient souvent 
a régulariser le travail cardiaque. 

Le RINGER administré après intoxication par le dibromo-camphre 
fait récupérer au cœur son énergie première. Ce phénomène différencie 
assez nettement le dibromo-camphre du bromure de camphre, tout au 
moins en ce qui a trait à l’action sur le nombre des pulsations. 

CONCLUSIONS. — Si l’action immédiate du dibromo-camphre sur 
Le cœur paraît plus défavorable sur les contractions de ce muscle, 
l’évolution des phénomènes observés semble démontrer que le dibro- 
mo-camphre intoxique moins profondément le cœur que ne le fait 
le bromure de camphre. 


DI Oxyméthylène-camphre. 


PROPRIÉTÉS PHARMACOLOGIQUES. — L'oxyméthylène-camphre 
prend naissance par l'action du formiate d'éthyle et de la soude sur 
le camphre. Il a pour formule de constitution : 

CH!——CH -- C CHOH 
| | 
CH3-C-CH* 


— 


CH*—-C(CH3) -— CO 


En présence du brome, l’oxyméthylène-camphre donne naissance 
a du bromure de camphre, et la soude le transforme en bornéol. Il 
fond à 80°. Il posséde une réaction acide. I] est insoluble dans l’eau 
et peu soluble dans l'alcool, l'éther et le chloroforme ; il est légère- 
ment soluble dans les alcalins. 

Il se présente sous un aspect cireux ; fondu, il est huileux ; après 
sa fusion. il forme une páte onctueuse. 

Pour obtenir une solution, j'ai été obligé de mélanger à l'étuve 
a 100° l’oxyméthyléne-camphre avec partie égale d'eau. Par refroi- 
dissement, une partie de l’oxyméthyléne-camphre a gagné le fond, 
une autre partie est demeurée en solution. Cette derniére a été mélan- 
gée dans la proportion de I pour 50 ou I pour 100 avec du liquide 
physiologique de RINGER. Le titrage exact de cette solution n'est 
donc pas déterminé. 

ACTION PHYSIOLOGIQUE. — Cette action n'a pas été, que je 
sache, étudiée antérieurement. 

L’OXYMETHYLENE-CAMPHRE EST ADMINISTRE A L’EXTERIEUR. = 
A Vextérieur, l'oxyméthyléne-camphre agit de maniére prépondérante 
sur l'amplitude et beaucoup moins sur le nombre des contractions 
cardiaques. Cette action est déjà très manifeste avec la solution A 
un pour cent, elle est particulièrement intense avec une solution 


à 1/50. 
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L’OXYMETHYLENE-CAMPHRE EST PERFUSE PAR LE COEUR. — 
(Tracés 14-17). — A l'intérieur, l'oxyméthyléne-camphre diminue le 
nombre et l'amplitude des contractions. Il n'est pas exceptionnel 
d'observer de l'irrégularité du rythme cardiaque. 

Le RINGER n’a non seulement pas d'influence heureuse sur le 
nombre et surtout sur l'amplitude des pulsations cardiaques, mais 
n'est même pas capable de maintenir le rythme d'un cœur intoxiqué 
par l'oxyméthyléne-camphre. 

L'action combinée de l’oxyméthylène-camphre à l'intérieur et à 
l'extérieur accentue les symptômes et précipite la marche de l'empoi- 
sonnement. 

CONCLUSIONS. — Ces diverses constatations permettent d’attri- 
buer à l’oxyméthylène-camphre une toxicité supérieure à celle des 
autres produits étudiés jusqu’à présent. Cette conclusion est renforcée 
encore par Vinefficacité des perfusions de RINGER ; lorsqu’un cœur 
a subi Vinfluence de Voxyméthyléne-camphre, il est empoisonné défi- 
nitivement. 

E/ Produits d'oxydation du camphre. 


Oxycamphre, acide camphorique, acide oxycamphorique, acide camphoro- 
nique. acide campho-carbonique. 


PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES. — L’oxycamphre ou campherol 
D 


ou acide campholinique, 
, CHOH 


C10H1602 = C8H14 « co 

s'obtient soit en traitant le camphre ß dibrom& en solution alcoolique 
par l'amalgame de soude, soit, d’apres MANASSE, par reduction de 
l’orthoquinone camphree. C’est un corps solide qui cristallise en 
tablettes minces. Son point de fusion pris au bloc MAQUENNE est 
de 197°. L'oxycamphre est insoluble dans l’eau, soluble dans l'alcool, 
l'éther et les alcalins. 

Acide camphorique. — L'oxycamphre donne par oxydation l'acide 


camphorique : 
COOH 
7 


N COOH 
BLANC. se basant sur la 24° formule de BREDT, attribue a ce 
corps la constitution suivante : 
CH? CH3 


Nel CH? 


CO?H — CH E N CO?H 


CioH1604 = C8H14 


| 
СНәи "CH? 
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On le prépare par action de l’acide nitrique sur le camphre. 
II se présente sous la forme de tablettes. D'après VAN GOOL (1), il 
est soluble dans 150 parties d'eau, trés soluble dans l'alcool et l'éther. 
Il fond à 191°. | кн 


L’acide oxycamphorique 


O 
CHARROS = сән 2 CO 


N COOH 
existe à l'état de cristaux prismatiques, légèrement solubles dans l’eau. 


On l'obtient par action de l'acide nitrique sur le dibromo-camphre. 
Il fond à 200°. 


L’acide camphoronique 


C*H'05 = CH3. CH CH: CO?H 
CH?CH (СО*Н) СН*СО2Н, 


resulte de l'oxydation de l’acide camphorique. Il se presente sous la 
forme d'aiguilles microscopiques. 1l est légèrement soluble dans l'eau, 
l'alcool et l'éther. 11 fond a 1360. 


L’acide campho-carbonique 
“C OH 


С9НЗО (CO?H) — CH” y 
C.CO'H 


se prépare en partant du camphre ou du dibromo-camphre par action 
de la soude et de l'anhydride carbonique. Les cristaux d'acide campho- 
carbonique sont clinorhombiques et fondent á 127% 1?; ils sont 
solubles dans l'alcool, l'éther, le chloroforme et les liquides légère- 
ment alcalins. 

PROPRIÉTÉS PHYSIOLOGIQUES. — A ma comnaissance, Гоху- 
camphre et l'acide camphorique sont les seuls produits dont on ait 
envisagé l'action pharmacodynamique. 


D'après PELLACANI (?), l’oxycamphre ne possède plus aucune 
des propriétés du camphre. HEINZ et MANASSE (5) ne reconnaissent 


(1) Van Gout., R.: Notions elémentaires sur les principaux nouveaux médicaments. 
Journal de Pharmacie d’Anvers, t. LXV, 1909, pp. 77-162. 

(2) PeLiacant, P.: Zur Pharmakologie der Kamphergruppe. Archiv fur experi- 
mentelle Pathologie und Pharmakologie, t. XVII, 1883, p. 369 

(3) Heinz : Handbuch der experimentellen Pathologie und Pharmakologie. Jena, 
1906, t. II, p. 234. — Heinz öt MANASSE : Oxykampher cin Antidyspnotcum Deutsche 
medizinische Wochenschrift, 1898, n° 27, p. 41. 
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au campherol aucune action excito-motrice sur le coeur. FUFRANE (1) 
constate chez les animaux à sang froid un ralentissement du cœur 
sous l'influence de l’oxycamphre ; chez les animaux à sang chaud, 
le même phénomène s'observe avec des doses élevées ; une dose faible, 
par contre, accélère les mouvements du cœur. Pour EHRLICH (3), 
l'oxycamphre diminue tout au plus le nombre des contractions car- 
diaques. 

L’acide camphorique a été étudié par WAGNER (3) et FUJITANI(4). 

L'un et l’autre attribuent à ce produit une action analogue à celle du 
camphre. Pour FUJITANI cependant, elle serait plus faible. Ce der- 
nier auteur observe après application externe d'acide camphorique 
une augmentation de l'amplitude des contractions. 
ı Nous ferons de ces produits d”oxydation une €tude d”ensemble. 
En effet, leur influence est semblable A plus d”un point de vue et 
les particularités qui différencient ces substances l'une de l'autre, 
résident elles mémes dans des modifications plus ou moins intenses 
de l'action qui leur est commune. 

J'ai utilisé les solutions suivantes : 


L'oxycamphre en solution à ı °/,. dans le RINGRER-alcool (1 gr. oxycamphre, 
1 gr. alcool, 1000 gr. RINGER). 
L’acide camphorique 1 gr. Ac. camphorique 100 Ringer. 10 Alcool. 
1 gr. Ac, camphorique, 500 RINGER, 1,25 alcool. 
1 °/, d’'huile d’olives vierge. 
L’acide oxycamphorique 1/500 dans le RINGER. 
1/1000 » 
1/2500 » 
L'acide camphoronique 1 °/, dans l’huile, 
L'acide campho-carbonique 1/500 dans le RINGER. 


1/5000 dans le RINGER. 
| 


"LE PRODUIT EST ADMINISTRÉ A L'EXTÉRIEUR. — Toutes les sub- 
stances dont nous envisageons les effets, diminuent le nombre des 
contractions du coeur lorsqu’on y baigne cet organe. A ce propos, 
examinez les tracés 18 à 22 (acide camphorique), 213 à 26 (acide oxy- 
camphorique), 27 à 29 (acide camphoronique) et la Planche II, tracés 
1-2-3, de mon travail antérieur sur « l’Action du camphre ə, etc. 


(1) FuFRANE : Pharmacologie de l'oxycamphre. Rousskv Vratch, 1898, p. 1404. 

(2) ErHLICH. A.: Oxykampher als Antidyspnoicum und Sedativum. Zentralblatt für 
die gesamte Therapie. 1899. Heft 1-2. 

(3) Wacner. H. : Untersuchungen über die Wirkung des Kamphers und der 
Kamphersaüre. Inaugural Dissertation Marburg. 1889. 

(4) Fusıtanı. I. : Beiträge zur Pharmakologie der Kamphersaüre, Archives 
nternationales de Pharmacodynamie et de Thérapie T. XVI, 1906, pp. 273-290. 
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Le fait brutal, la diminution de la fréquence cardiaque, cst iden- 
tique. Toutefois, certains corps agissent plus vite et plus énergique- 
ment ; d'autres, au contraire, exercent leur influence d’une façon 
insensiblement progressive. Comparez les protocoles et les tracés 
sus-mentionnés. L'oxycamphre a un cffet plus marqué, plus prompt 
et plus rapide que l'acide camphorique ou l'acide oxycamphorique : 
ceux-ci agissent moins sur la fréquence cardiaque. L'acide campho- 
ronique possède une action intermédiaire. 

Ces diverses substances modifient identiqu=ment l'amplitude des 
pulsations. Au moment de la substitution duo m‘dicaneat au RINGER, 
il n’y a pas trace de modifications dans la hauteur des sy. toles, com ne 
tel était le cas avec le camphre. Les sommets des excursions systo- 
liques se maintienn ‘nt fréquemment à la hau'cur normale pendant un 
petit laps de temps, puis, ils s'abaissent, tendent vers l'abscisse très 
lentement, très régulièrement, et se confondent avec la ligne dias- 
tolique au bout d'une vingtaine de minutes. A aucun moment, jls 
n’excitent le travail du cœur (voir les tracés). 

Tous ces phénomènes évoluent généralement avec une remarquable 
régularité. Tel est tout au moins le cas pour l'acide camphorique, 
l'acide oxycamphorique et l'acide camphoronique. L'oxycamphre et 
parfois l'acide camphoronique atteignent dans une certains mesure 
le rythme du cœur. Encore, y-a-t-il lieu de remarquer que cet effet 
défavorable est tout passager. (Tracés 27 et 28). 

L'influence plus ou moins heureuse du RINGER sur l'intoxication 
différencie davantage ces divers acides. D'une part, un cœur arrêté 
par l'action de l'acide camphorique ou de l'acide oxycamphorique ct 
lavé ensuite par des perfusions de RINGER est susceptible de fournir 
un travail plus énergique que sous la seule influence d'une circulation 
artificielle. (Comparer les tracés 20 et 24). D'autre part, un cœur 
soumis à l'action de l'oxycamphre ne récupère pas son énergie nor- 
male par des perfusions de solution physiologique. Quant à l'acide 
camphoronique, il a une action beaucoup plus toxique que les substan- 
ces précitées ; le RINGER parvient à peine à lui rendre des contractions 
faibles et irrégulières. (Tracé 28). 


LE PRODUIT EST PEFRFUSE PAR LE tb - Si Ven envisage 
l'influence d'ensemble sur le cœur des produit, d'oxydation du camphre 
perfusés par cet organe, on observe innnédiatement que les moins 
toxiques sont Ceux qui permettent une reprise prompte et complete 
du travail d'un myocarde soumis à l'action externe d'une de ces 
substances. 

Les effets de ces acides retentissent surtout sur l'amplitude de la 
contraction et dépendent naturellement du titre de la solution em- 
ployée. | 
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L'oxycamphre diminue beaucoup la hauteur de la systole ; en cinq 
minutes, celle-ci n'atteint plus la moitié de ce qu'elle était normale- 
ment. 

L'acide camphorique en solution concentrée (tracé 22) provoque 
l'arrêt définitif du cœur après deux minutes et demie. Des doses plus 
faibles (1/500) diminuent d'emblée l'amplitude, mais n’entraînent la 
mort du cœur qu'après un laps de temps très long (plus de 30 minu- 
tes). La solution huileuse à 1 0/, (tracés 20 et 21) agit dans le même 
sens. | 

Les graphiques fournis par l’acide camphoronique (tracés 27, 
28, 29) sont superposables à ceux donnés par l’acide camphorique. 

L”acıde oxycamphorique a 1/,.0o (tracé 26) agit comme l'oxy- 
camphre, mais plus lentement. 

L’acide campho-carborique en solution à !/,9 arrête le cœur. En 
solution diluée, !/s999, il se montre un excitant du muscle cardiaque, 
dont il augmente l'énergie (trace 30). 

Les acides influencent moins le nombre des contractions car- 
diaques. Certes, la fréquence des battements diminue dans la grande 
majorité des cas. 

L'acide oxycamphorique entraîne parfois une augmentation mo- 
mentanée du nombre des pulsations cardiaques. 

L'oxycamphre exerce assez brusquement une diminution de la 
fréquence ; les acides camphorique, camphoronique et campho-carbo- 
nique exercent les mêmes effets, mais plus lentement. Néanmoins, 
au bout d’un certain laps de temps, le nombre des contractions car- 
diaques est sensiblement égal chez un cœur traité par des perfusions 
des différents acides (comparer les tracés sus-mentionnés). 

L'oxycamphre et l'acide camphorique agissent le plus sur la fré- 
quence cardiaque. L’action de l’oxycamphre est immédiate, la transi- 
tion est brusque ; l’acide camphorique, au contraire, entraine une 
gradation qui masque en partie l’identité d’action de ces deux pro- 
duits sur le nombre des pulsations cardiaques. 

Dans la grande majorité des cas, le rythme cardiaque est conservé 
et les quelques contractions altérées qui peuvent tourmenter la régu- 
larité du tracé cardiographique font rapidement place à des contrac- 
tions régulières. 

L’administration simultanée des produits ö Tinterieur et ü Vext€- 
rieur accentue généralement les symptòmes et précipite l’évolution de 
l'intoxication. 

Les lavages au RINGER n'ont d'influence réellement heureuse que 
sur l’acide camphorique. Il suffit de jeter un coup d’ceil sur les tracés 
pour se convaincre combien l'intoxication par l'acide camphorique est 
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peu accusée et combien ce produit, à concentration modérée (1/100) 
est susceptible d"exciter le travail du coeur. Aucune autre substance, 
pas méme le camphre, ne présente ce phénomène avec une telle net- 
tete. 

Le RINGER agit assez efficacement sur les cœurs soumis anté- 
rieurement à l’oxycamphre et à l'acide campho-carbonique ; ils peu- 
vent, parfois, récupérer une énergie normale, mais jamais ils ne la 
dépassent. Le liquide de RINGER ne peut en aucune manière entraver 
l'épuisement d’un cœur empoisonné par l'acide oxycamphorique ou 
l'acide camphoronique. 


CONCLUSIONS. -— Des divers dérivés de l'oxydation du camphre, 
l'acide camphorique et l'acide campho-carbonique, méritent seuls d’at- 
tirer notre attention. En effet, ils possèdent des propriétés excitantes 
de la contraction cardiaque analogues a celles du camphre, ils les 


dépassent méme en intensité. 
F. Camphéroxime. 


La camphéroxime est un dérivé azoté du camphre qui répond á la 
formule : 
С10 Н16 А2ОН 


La camphéroxime fond à 120° ; elle est soluble dans douze par- 
ties d’alcool à 20° ; elle est peu soluble dans l’éther et insoluble dans 
l'eau. 

ACTION PHYSIOLOGIQUE. — La camphéroxime a été peu étudiée ; 
toutefois, une thèse de ZEHNER (!) envisage l’action de ce corps et 
l’auteur observe notamment un ralentissement considérable des batte- 
ments du cœur après l'action de ce produit. Telle est également lopi- 
nion de SCHMIEDEBERG (?). 


LE PRODUIT EST ADMINISTRE EXTERIEUREMENT. — (Tracés 
31 et 32). — La solution de camphéroxime à 1 pour 200 dans l'huile 
augmente momentanément l’amplitude du travail cardiaque et dimi- 
nue peu le nombre des contractions. 

La solution à 1/,;99, par contre, agit davantage sur la ба 
cardiaque. Le nombre des contractions baisse rapidement. L’action sur 
l’amplitude est un peu plus tardive et se manifeste par une diminution 
de celle-ci. 

Le RINGER perfusé abondamment par le cœur ne parvient pas 
à rétablir le rythme normal du cœur. Mais, si l’on substitue à la 


(1) Zenner : Ueber die Wirkung des Campheroxims, Dissertation Marburg, 1892. 
(2) SCHMIEDEBERG : Grundniss der Pharmakologie, p. 221. 
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camphéroxime extérieure la solution physiologique et qu'on lave l'en- 
docarde au moyen du RINGER, l'amplitude cardiaque reprend son 
énergie première. Il n’en est jamais ainsi de la fréquence cardiaque 
qui demeure, quoi qu’on fasse, en dessous de la normale. 

LE PRODUIT EST PERFUSE PAR LE COEUR. — (Trace 33). — En 
solution A 1/,59, la camphéroxime diminue le nombre et l'amplitude 
des contractions cardiaques. De plus, le travail du coeur est irrégulier. 
La solution à 1/79) agit de façon identique, mais avec moins d'inten- 
sité ; souvent méme, l'irrégularité ne se manifeste pas ou ne le fait 
que tardivement. 

Le RINGER est sans action efficace sur l'empoisonnement par ce 
produit. 

L’association des actions interne et externe, méme en solution a 
1/999, tue le coeur définitivement en quatre minutes. 

CONCLUSIONS. — Comme ZEHNER ct SCHMIEDEBERG Pont con- 
staté, la camphéroxime agit énergiquement sur la fréquence cardiaque 
qu’elle diminue dans de fortes proportions. C’est un poison cardiaque 
dont l’action est le plus souvent définitive. 


О. Bornéol. 


PROPRIÉTÉS PHARMACOLOGIQUES. — Le bornéol CPHFOH est 
appelé aussi alcool campholique, camphénol ou camphol. Le nom 
« camphol » a été donné par BERTHELOT au bornéol afin de rap- 
peler que ce corps est un alcool se rattachant au camphre. 

GUERBET attribue au bornéol la formule de constitution suivante : 


CH? 


25-00 


On l'extrait du Dryabanalops Camphora, du camphre ordinaire, du 
succin, de l’essence de Valériane, etc. Il se présente sous l'aspect d'un 
corps blanc, friable ; il possède une odeur intermédiaire entre celle du 
camphre des laurinées et celle du poivre. Il est insoluble dans l'eau, 
il se dissout facilement dans l'alcool, l'éther, le chloroforme. Il cris- 


tallise en tables hexagonales ou en cristaux appartenant au système- 


cubique. 

PROPRIÉTÉS PHYSIOLOGIQUES. — L’action du bornéol a été re- 
cherchée pour la première fois par STOCKMAN. PELLACANI, POUCHET 
et CHEVALIER, et moi-méme avons étudié ensuite ce produit. 

On trouvera dans mon travail antérieur l'exposé des conclusions 
de ces auteurs et le détail des expériences entreprises. Je me bornerai 
à donner ici un court résumé des résultats auxquels je suis arrivé. 
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LE PRODUIT EST ADMINISTRÉ EXTÉRIEUREMENT. — En solution 
dans l'huile (1/250), le bornéol augmente dans de faibles proportions 
le nombre des contractions cardiaques. Toutefois, cette accélération 
du travail cardiaque ne tarde pas à disparaître, à moins qu'on ne lave 
fréquemment le cœur par perfusion de liquide de RINGER. 

Si, après l'action externe de l'huile bornéolée, on substitue à 
celle-ci du liquide de RINGER, l'augmentation du chiffre des systoles 
est encore plus manifeste. Il peut aller jusqu'au double du nombre 
normal des contractions si l’on a soin de multiplier les lavages in- 
ternes du cœur au RINGER pur. 

L'amplitude des systoles ne suit pas une marche parallèle à leur 
nombre. La hauteur normale des contractions cardiaques se perd 
rapidement. Le RINGER n'a pas d'influence heureuse sur ce phéno- 
mène et il ne permet pas au coeur de reprendre son Energie contractilc 
primitive. 

Le rythme du cœur est toujours régulier. 

En solution alcoolique (1), le bornéol n’a nullement les mêmes 
propriétés que di::u: dans l'huile. 

Le nombre des pulsations cardiaques n'est que rarement aug- 
menté ; quant à l'amplitude des contractions, elle s'abaisse brusque- 
ment et la mort du cœur survient à brève échéance. Le rythme car- 
diaque est irrégulier. | 

LE PRODUIT EST PERFUSÉ PAR LE COEUR. — Perfusé par le 
coeur, le bornéol en solution dans l'huile augmente la fréquence des 
battements, mais ce phénomène est masqué en partie par l'action 
propre de l'huile. L'amplitude des contractions est toujours diminuée. 
La baisse de la hauteur de l’excursion systolique est plus appréciabl: 
par action interne que par action externe de l’huile bornéolée. La 
régularité du rythme cardiaque n'est plus parfaite. 

La solution alcoolique de bornéol dans le RINGER se montre plus 
toxique, sans que l'alcool intervienne par lui-même dans le phéno- 
mène (voir p. 9). Le nombre, la force, le rythme des contractions 
sont modifiés dans les mêmes conditions que sous l'influence de 
la solution huileuse mais d’une manière plus défavorable. 

11 nous faut donc admettre que le bornéol en solution dans l'huile 
est moins toxique sur le cœur de tortue que le bornéol en solution 
alcoolique dans le RINGER. Cette divergence trouve son interpré- 


(1) Pour faire une solution de Ringer-Borfnéol, il aut dissoudre, au préalable le 
bornéol dans partie égale d'alcool. J'ai préparé une solution de Ringer-Bornéol, 
renfermant 1 gr. de la solution alcoolique de Bornéol pour 1000 gr. de Ringer. Cette 
solution est donc à 1 pour 2000. 
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tation, à mon sens, dans les propriétés physiques respectives de l'huile 
et du RINGER. D'une part, la solution de RINGER permet une imbi- 
bition facile du muscle cardiaque par le bornéol , d'autre part, au 
Contraire, l’huile retarde la pénétration de cette substance dans le 
parenchyme cardiaque. 


CONCLUSIONS. — Le Bornéol est un poison du cœur, il le para- 
lyse rapidement. Son action toxique est toutefois aftténuée lorsqu'il 
est dissous dans lhuil”. 


H. Bornylamine 


PROPRIÉTÉS PHARMACOLOGIQUES. — En traitant a 220-2400 
le camphre par le formiate d’ammonium on obtient la bornylamine : 


CH HY Az = CoH / CH? 
\ CH. AzH? 


C'est un corps insoluble dans l'eau. soluble dans l'alcool et l’éther, 
qui fond à 160%, rappelle l'odeur du camphre et de la pipéridine et 
posséde une réaction alcaline (!). 

PROPRIÉTÉS PHYSIOLOGIQUES. — D'après FRANKEL(?), le radical 
«mine diminuerait l’action d'un corps. Pour LEWIN (3). par contre, 
l'amine ne modifie pas l’action d'un corps. Selon SCHMIEDEBERG, la 
bornylamine ralentit le cœur. 

LE PRODUIT EST ADMINISTRÉ EXTÉRIEUREMENT. (7racés 54 et 
35). — La bornylamıne en solution a 1% dans l'huile et administrée 
a Vextéricur agit surtout sur le nombre des contractions qu'elle di- 
minue dans une forte mesure: elle agit moins sur l'amplitude car- 
diaque ct cette dernière action se manifests plus tardivement. 

De plus, le travail du cour se fait irregulierement. 

Le RINGER en perfusion est susceptible de ramener a la normale 
la fréquence cardiaque ; il parvient à régulariser le rythme du cœur, 
mais il n'agit pas avec autant d'efficacité sur l'amplitude qui demeure 
toujours un peu au dessous de la normale. 

LE PRODUIT EST PERFUSÉ PAR LE COEUR. (7 racés 36-37-38). -- 
En solution à 1%, dans l'huile, l’action de la bornylamine se fait sur- 
tout sentir sur l'amplitude cardiaque qui faiblit beaucoup. 

La fréquence est atteinte dans de moindres proportions. La mort 


(1) Voir les détails au sujet de la chimie de ce corps dans Levekari et Bacu : 
Berichte der deutschen chemischen Gesellschatt, 1389, t. 104. 
(2) Franke. : loco citato. 


(3) Lewin : loco citato, p 237. 
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du coeur survient rapidement (4 minutes) à cette dose et le RINGER 
est impuissant à l'éviter. 

En solution à 1/59 dans l'huile, l’action est identique mais plus 
lente. C'est principalement sur l'amplitude qu'agit le produit. 

Le RINGER intervient plus heureusement dans ce cas ci et ramène 
au début tout au moins, le cœur à la normale. Le rythme du cœur est 
irrégulier, le RINGER parvient à le régulariser. 

CONCLUSIONS. — La bornylamine rappelle les propriétés du bor- 
néol, sans posséder cependant une toxicité aussi marquée que ce 
produit. Comme le fait observer FRÂNKEL, le radical amine atténue 
l'action primitive du corps. 


V. — Action du camphre et de ses dérivés sur le cœur 
empoisonné par I hydrate de chloral. 


Divers auteurs, qui se sont attachés a l'étude du camphre, ont 
constaté que les propriétés tonicardiaques de ce produit s’exercent 
non seulement sur un coeur normal, mais aussi sur un cœur patholo- 
gique qui a cessé de battre. 

D'après HARNACK et WITKOWSKI, l'arrêt du cœur sous l'influence 
de la muscarine cesse lorsque l'on donne du camphre : d'un autre côté, 
le muscle cardiaque suractivé par le camphre n'est pas arrêté par les 
effets de la muscarine ou par une excitation du pneumogastrique. 
ALEXANDER-LEWIN fait observer que le camphre agit en sens dia- 
métralement opposé de l’hydrate de chloral. L'empoisonnement par ce 
dernier agent serait efficacement combattu par les préparations cam- 
phrées. BOHME fait aussi ressortir l'action antagoniste du camphre 
vis a vis de l'hydrate de chloral. Il conclut que tant les applications 
externes de solution camphree sur le cœur que le lavage interne de 
cet organe au moyen d’une solution de chlorure de sodium, contenant 
du camphre, amènent parfois une plus grande rapidité dans le cœur 
ralenti par l'hydrate de chloral, en même temps qu'ils augmentent le 
travail du muscle cardiaque. Antérieurement à la publication de 
BöHME, STOKVIS n’a pas constaté d'action favorable du camphre 
dans l’intoxication par l’hydrate de chloral. 

Quelques expériences antéricures nec m'autorisaient pas A partager 
entièrement la manière de voir de LEWIN ct de BÔHME. J'ai poursuivi 
les recherches en étudiant d’autres produits dérivés du camphre. 


Action de l'hydrate de chloral. 


Les effets produits sur le coeur par les solutions d'hydrate de chlo- 
ral ont été étudiés dans de nombreux travaux. LIEBREICH. SCHULTZ 
et RAJEWSKY ont expérimenté chez la grenouille ; RAJEWSKY, von 
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MERING, VULPIAN, TROQUART, ARLOING, MAYOR et MITRITZIANO 
et d'autres, chez le mammifére. 

J'ai fait quelques expériences antérieures et ZUNZ (1) a précisé 
l'action de l'hydrate de chloral sur le cœur de tortue. 

Les résultats auxquels nous sommes arrivés, ZUNZ et moi, sont 
semblables et se résument de la façon suivante : 

Aux doses de 1 p. 1000, I p. 2000, I p. 2500, I p. 5000 dans 
le liquide de RINGER, on obtient une diminution plus ou moins rapide 
et plus ou moins prononcée de l'amplitude et du nombre des batte- 
ments cardiaques. 

Les pulsations diminuent d'abord en hauteur, puis en fréquence : 
elles deviennent de plus en plus petites et finissent même pas dispa- 
raître complètement. 

Une seconde dose de poison n'a en général aucune action propre. 
D'après ZUNZ, dans de rares cas, elle accentue cependant les effets 
toxiques de la première. J'ai observé parfois un peu d’excitation car- 
diaque après une nouvelle perfusion de chloral. J'ai constaté, dans 
certains cas, cette même excitation au début de l'action du chloral. 
Ces excitations sont d’ailleurs de courte durée. 

Je ne suis jamais parvenu à ramener, au moyen de perfusions 
de RINGER, le rythme normal dans le cceur intoxiqué par l'hydrate 
de chloral. ZUNZ au moyen de lavages au RINGER (2 parties) et au 
sang (1 partie) est arrivé, aprés un laps de temps relativement consi- 
dérable, à faire Yeprendre au coeur sa fréquence et son amplitude 
normales. 

La mort du cceur survient en diastole ; tel est aussi l'avis de 
POUCHET. Toutefois, ce dernier auteur admet la mort en systole té- 
tanique, dans certaines circonstances indéterminées. Le chloral agirait 
dans ce cas particulier comme un excitant énergique et produirait un 
arrêt subit du cœur par action directe sur les ganglions auto-moteurs. 
Je n'ai jamais eu l’occasion de constater le fait ; il y a lieu de ‘remar- 
quer cependant que j'ai parfcis observé une période de légère exci- 
tation cardiaque dont l'accentuation m'aurait peut-être conduit aux 
résultats observés par POUCHET. 


Action du camphre et de 332 dérive3 gur ls coeur empoisonné 
par l'hydrate də chloral. | 


Selon les résultats obtenus dans un travail antérieur, le camphre 
n'a pas, dans la grande majorité des cas, à l'égard de l’empoisonne- 


(1) Zunz. E.: De Cempolisonnemont du cœur protégé et non protégé. Annales de la 
Societe Royale des sciences médicales et naturelles de Bruxelles, t. XVIII, £. 1, 1909. 
р. 80. 
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ment par l'hydrate de chloral, l'action si nettement antagoniste que 
lui reconnait BöHME. En effet, le camphre n'augmente jamais le 
nombre des contractions d'un cœur ralenti par l'hydrate de chloral 
et il n’excite pas le travail cardiaque d'une façon constante. Certes, le 
camphre est susceptible de masquer les effets de l'intoxication par 
le chloral ; il exerce, notamment, une action régulatrice sur le cœur 
désordonné par cette substance. De plus, le camphre retarde mani- 
festement l'évolution de l'empoisonnement par l'hydrate de chloral, 
mais, je crois excessif de prétendre qu'il est à même de réveiller les 
battements d'un cœur arrêté par l'action du chloral. 

L’oxycamphre et le bornéol, étudiés précédemment à ce point de 
vue, ne possèdent vis-à-vis de l'empoisonnement par l'hydrate de 
chloral aucune action antagoniste. Au contraire, ils semblent ajouter 
leurs propriétés toxiques à celle du chloral pour précipiter la mort 
d'un cœur soumis à ces deux agents. 

Le fenchon administré à l'extérieur n'empêche pas l'empoison- 
nement par l'hydrate de chloral. Il régularise, dans certains cas, le 
travail du cœur ; toutefois, cette action n'est pas bien intense, car 
l'irrégularité reparaît souvent accompagnée de contractions avortées. 

L'administration de RINGER en perfusion ne ramène pas le cœur 
à battre normalement. 

À l'intérieur, le fenchon donné après ou au cours de l'empoi- 
sonnement du muscle cardiaque par le chloral, précipite la mort du 
coeur. Il y a deux ou trois petites contractions, de légers ressauts et 
le cœur s'arrête. 

Le RINGER peut faire reprendre au cœur un peu d'énergie, mais 
celle-ci n'atteint jamais la normale. 

Quant au mélange chlorat-fenchon, il provoque l'arrêt rapide et 
définitif du cœur. | 

Le bromure de camphre et le dibromocamphre n'ont aucune 
action empêchante de l'empoisonnement du coeur par le chloral, qui 
se fait avec ses symptômes habituels. 

Le bromure de camphre administré avant le chloral. maintient 
souvent pendant un certain temps la régularité dans le travail car- 
diaque. 

L'oxyméthylène-camphre empêche également un tant soit pu Piné - 
galité du rythme cardiaque provoqué par le chloral, mais, à part 
cela, son action est nulle ; au contraire, elle ajoute sa toxicité propre 
a celle du chloral. 

«Les produits d’oxydation du camphre acissent comme Гоху- 
camphre dont j'ai signalé l'action plus haut. 

La seule influence qu'ils manifestent parfois est un peu de régu- 
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larisation du rythme cardiaque ; et encore cette influence n’est pas 
constante. 

La camphéroxime ralentit l'intoxication par le chloral et en 
régularise l'évolution. 

La bornylamine surajoute sa toxicité à celle de l'hydrate de chlo- 
ral et n’a aucun effet heureux sur la marche de l’empoisonnement 
par ce produit. | 

Conclusions. 


Conformément à l’opinion émise en parlant du camphre, il n'y a 
pas d’action antagoniste vraie du camphre ou de ses dérivés vis à vis 
de l’empoisonnement par le chloral. Certains produits peuvent en 
masquer, plus ou moins et ce pendant un laps de temps plus ou moins 
long, les caractères; mais aucun n'est d méme de prévenir ou d’anni- 
hiler l’intoxication du cœur par Uhydrate de chloral. 


VI. — Conclusions générales. 


La paralysie du cœur par les corps du groupe du camphène do- 
mine l'action pharmacodynamique de ces substances. Cette dépression 
cardiaque se traduit par la diminution du nombre et de l'amplitude 
des pulsations. Il n'y a pas d'exception à cet égard. L'action ultime 
de tous les produits étudiés est la même. 

Toutefois, les corps du groupe du camphène ne possèdent pas 
des effets identiques sur le cœur. Mais, il n'existe entre eux que des 
modalités d'action dans le sens d’une exagération ou d’un affaiblisse- 
ment des propriétés types. 

De nombreux exemples ont démontré que la présence de tel ou tel 
radical dans une substance donnée imprimait à son action physiolo- 
gique une allure déterminée. La pharmacodynamie cardiaque des corps 
du groupe du camphéne met bien en évidence ce réle physiologique 
qui revient à une molécule donnée. 

Et cette influence se fait sentir par la seule différence de consti- 
tution des corps. Comparons les effets du camphre et du fenchon et 
nous constatons d'emblée que ce dernier ne possède plus les propriétés 
tonicardiaques de son isomère. Il suffit d'un changement minime dans 
l'arrangement des atomes qui constituent la molécule, pour donner à 
la substance une physiologie différente. Bien plus, cette influence se 
fait déjà sentir dans les isomères de position. Les résultats d'HAMA- 
LAINEN (1) sont concluants á cet égard. 


(1) HAMALAINEN, J. : Zur Pharmakologie der Stereoisomerie beider asymmetrischen 
Kohlentoffe : Ueber die Wirkung des d-r— und I— Kampfers auf das durch Chloral 
vergiftete Froschherz Skand. Arch. f. Physiol. t. XXI, 1908, pp. 64-77. 
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L’introduction d’un halogène imprime également un cachet parti- 
culier aux propriétés générales. Sans vouloir dire que l'action phy- 
siologique dépend exclusivement du brome introduit, il faut recon- 
naître que son influence est des plus manifestes. En cffet, un atome 
de brome augmente déjà la toxicité du camphre et en réduit de beau- 
coup l'action analeptique ; la présence de deux atomes de ce corps 
annihile toute activation de l'énergie cardiaque et accélère l'évolution 
de l'intoxication. 

De méme, la présence du radical méthyle accroit la toxicité et 
exagère la propriété paralysante du camphre sur le cceur. 

La substitution d’un groupe acide diminue, selon FRANKEL, l'ac- 
tion physiologique. D'après mes résultats, l’oxycamphre, l'acide oxy- 
camphorique, l'acide camphoronique n'ont plus aucune propriété exci- 
tante sur le cœur. Seul, l’acide camphorique manifeste encore cette 
influence, mais de façon un peu différente. L'action de ce corps ne 
se fait nullement sentir au contact immédiat ; elle subit un certain 
retard. Pour FRANKEL, l’acide campho-carbonique est sans action sur 
l'organisme. Les observations relevées au cours de mes recherches, 
ne m'autorisent pas á partager cette opinion. L'acide campho-car- 
bonique agissant A doses modérées, excite le travail du coeur. Ce 
phénoméne doit étre probablement rattaché á la présence du radical 
CO?, dont les propriétés excito-motrices ont déjà été mises en évi- 
dence, notamment par MAGNUS (!). 

L’introduction du radical hydroxyle a mamifesté dans mes expé- 
riences l'influence néfaste qui lui est habituelle. La toxicité du bor- 
néol pour le coeur en est la preuve. 

La présence d’azote dans la constitution des dérivés du camphre 
modifie peu l'action de ce corps. La camphéroxime rappelle les 
propriétés atténuées du camphre. 

Le groupe amine amoindrit certaines manifestations toxiques. 
Témoin, la toxicité réduite de la bornylamine comparée à celle du 
bornéol. 

Enfin, il faut attribuer les propriétés tonicardiaques du camphre 
a sa fonction cétonique qui exerce une influence éminemment signi- 
ficative sur l’action physiologique. 


Les faits exposés ci-dessus démontrent donc que l'action phar- 
macodynamique des corps dépend pour une bonne part de modifi- 
cations même très minimes de leur condition chimique et de l'arran- 


—. 


(11 Magnus R : Die Thätigkeit des überlebenden Saúgethierherzens bei Durch- 
strömung mit Gasen. Arch. für experimentelle Pathologie und Pharmakologie, 1 XLVII, 
1902, pp. 200-208. 
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gement des groupements atomiques qui constituent leurs molécules. 

Mes recherches corroborent les travaux antérieurs faits dans le 
même ordre d'idées et apportent quelques données nouvelles à l'appui 
de l'hypothèse selon laquelle: « Les corps chimiques à constitution 
homologue ont une action physiologique homologue » et de son 
corollaire : « Des changements minimes dans la Structure chimique 
peuvent engendrer des modifications importantes dans l'action phy- 
siologique o. Il serait certes téméraire de baser sur ces faits parti- 
culiers une loi générale absolue. Néanmoins. ils permettent de pres- 
sentir par l'étude de la composition chimique des corps, les propriétés 
pharmacologiques dominantes qui les caractérisent. 

Sans conclure de l'animal à l’homme et en n'envisageant que 
l’action excitatrice sur le travail du cœur, mes expériences semblent 
montrer que le camphre doit céder le pas à l'acide camphoriqu: voire 
même à l'acide campho-carbonique. Toutefois. de nouvelles recherches 
dirigées vers l'étude des effets de ces produits sur toutes les fonctions 
de l'économie et appuyćes sur des faits cliniques incontestables. pour- 
ront seules trancher la question. 

Je remercie Monsieur le Professeur JACQUES de la bienveillante 
hospitalité qu'il m'a accordée dans ses laboratoires et Monsieur 
lAgrégé Zunz de l'inlassable complaisance qu'il a mise à me 
prodiguer ses judicieux conseils. 


Transformation lymphoide du foie . 
au cours des trypanosomiases et de la leishmaniose 


PAR 


AUGUSTE PETTIT 


Avant-propos 


L’hypersplénie constitue un symptöme bien connu de la plupart 
des trypanosomiases tant expérimentales que spontanées ; toutefois, 
les causes de cette hypertrophie demeurent obscures. ` 

Les recherches de A. LAVERAN ont mis en évidence le róle des 
stases sanguines et des hémorragi?s interstitielles (1) ; mais, les modifi- 
cations histologiques dont la rate est le siège n’ont guère été étu- 
diées. — 

A ce point de vue, la littérature ne renferme que des données 
fragmentaires, recueillies au cours de nécropsies d'hommes ou d'ani- 
maux ; cependant, de la lecture de certaines observations, on peut 
dégager une indication intéressante : chez certains sujets morts de 
trypanosomiase, le parenchyme splénique renferme soit des mégaca- 
ryocytes soit des hématies nucléées soit méme ces deux sortes d'élé- 
ments à la fois. | 

Cette constatation faite, immédiatement on se demande si on 
est effectivement en présence d2 la modification désignée couram- 
ment sous le nom de transformation myéloide (?) de la rate. 

Les documents actuellement publiés ne me paraissent pas suffi- 
sants pour trancher la question ; en effet, S. D. NEPOROSCIINY et 
W. L. YAKIMOFF, F. A. BALDWIN, H. W. THOMAS et A. BREINL, 
A. MASSAGLIA signalent bien la présence, au sein du parenchyme 


(1) A. Laveran a montré que, chez les cobayes, les hemorrazies intraspléniques 
expliquent l'énorme développement que présente parfois la rate (rates pesant 29, 3», 
voire même 40 et 42 grammes), 

(2) Voir page 181, les réservez que suscite cette expression. 
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splénique, d’hématics nucléées ct de mégacaryocytes, mais ces auteurs 
ne paraissent attaċher aucune importance à cette constatation et ils 
ne se préoccupent même pas de rechercher s'il s'agit réellement d'une 
modification pathologique et non point simplement d'un fait de struc- 
ture normal. 

Il ne faut pas oublier, ea effet, que des éléments hémo-leucocy- 
taires divers persistent normalement dans la rate de nombre de mam- 
mifères pendant un laps de temps variable, parfois même (Insecti- 
vores) pendant toute la vis. Il résulte de ce chef des difficultés 
sérieuses pour l'appréciation exacte de certaines des modifications 
provoqućes dans le parenchyme splénique par les trypanosomiases ; 
cest en vain, d'ai leurs, qu'cn chercherait dans les travaux des 
hématologistes des indications précises relatives à la présence des 
divers éléments hémo-leucocytaires au scin des organes hémato-poiéti- 
ques pour une espèce donnée de mammiféres. 

Toutefois, une note récente de J. JOLLY et H. ROSSELLO ren- 
ferme des renseignements précis sur les modifications post-embryon- 
naires du parenchyme 'Snlénique chez le rat ; d'autre part, je dois au 
premier de ces histologistes d’utiles indications, encore inédites, rela- 
tives a la persistance des mégacaryccytes et das hématizs nucléées 
dans divers tissus des mammifères. 

Malheureusement, les recherches de J. JOLLY ne portent encore 
que sur le rat ; force est donc de se reporter dans la plupart des cas 
à des animaux témoins. 

Faute de cette précaution, la constatation, au sein du parenchyme 
splénique d'hématizs et de mégacaryocytes demeurz sans portée ; 
cependant, elle m'est apparue comme l'indication possible d’une trans- 
formation organique significative et je me suis proposé de vérifier 
cette hypothèse en m'entourant des précautions nécessaires. 

Tout d’abord, j'ai examiné systématiquement le foie, organe, qui, 
en raison de la fixit de sa composition cellulaire, constitue, à ce 
point de vue spécial, une base d'appréciation beaucoup plus favo- 
rable que la rate ; j’al laiss$ de côté les altérations bien connues des 
cellules hépatiques pour m'o:ciper presqu'exclusivement des éléments 
cellulaires normalement étrangers au fole; mais, dans les cas où 
les autres viscères présentaient des modifications macroscopiques, 
j'ai pratiqué l'examen histologique des points suspects et j'ai consigné 
les résultats positifs ainsi obtenus. | 

Au début, c:s recherches ont eu pour objectif quelques trypa- 
nosomiases et leurs résultats essentiels ont éié signalés des 1909 (!) ; 

(1) Voir le résumi trés succinct de quelques-unes de mes observations dans 
les deux publications de A. LAVERAN relatives à 7°. congolense (19409 et 1910). 
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depuis je les ai étendues à huit trypanosomiases, à une leishmaniose, 
à une piroplasmose et à une spirillose (1). 

Un grand nombre des animaux utilisés a été mis à ma disposi- 
tion par M. A. LAVERAN ; ils consistent en 1 singe, 21 chiens, 3'héris- 
sons, 5 lapins, 15 cobayes, 1 lérot, 24 souris blanches et 19 rats 
blancs infectés avec l’un des protozsaires suivants ou encore inoculés 
avec des corps déssèchés ou des extraits de trypanosomes : 

1° Trypanosoma dimorphon DUTTON et Topp; 


2° T. congolense BRODEN ; 

3° T. soudanense LAVERAN ; 

45 T. pecatdi LAVERAN , 

sv T. pecorum BRUCE, HAMERTON, BATEMAN et MACKIE ; 
6o T. evansi STEEL , 

70 T. brucei PLIMMER et BRADFORD ; 

8° T. gambiense DUTTON ; 


9° Leishmania donovani LAVERAN et MESNIL ; 

10° Piroplasma canis PIANA et GALLI-VALERIO ; 

11° Spirillum pitheci THIROUX et DUFOUGERE. 

Je dois enfin au Dr A. THIROUX, Directeur du laboratoire de Bac- 
tériologiz de Saint-Louis du Sénégal, des pièces fixées de rate et de 
foie d'homme ayant succombé à la maladie du sommeil. 

Je juge inutile d'indiquer la technique employée ; en effet, j'ai 
eu recours aux méthodes classiques bien connues de tous ceux qui 
étudient soit les protozoaires, soit les organes hématopoiétiques. 


` 


Observations 


I. Trypanosoma dimorphon Dutton et Topp. 


Observation 1. 
(Figure 1 et 2). 


Souris morte 24 jours après l'inoculation. P. (*) — 24 grammes. 

Le foie est manifestement hypertrophif (3 grammes 6) et sa surface 
est mamelonnée. 

Sur les coupes histologiques, on distingue à l'ail nu un grand nombre 
d'ilots facilement perceptibles grâce à leur affinité pour le colorant 
basique. 3 

A l'examen microscopique, on constate que la structure normale du 
foie est profondément modifiée. Le parenchyme hépatique est infiltré dans 
toute son étendue par des cellules de néoformation, qui représentent environ 
le cinquième du volume total; cos derniéres se décomposont en plusieurs 
catégories : 


(1) Les résultats de ces recherches ont été résumés dans une note présentée à la 
Suciété de Biologie; voir à la Bibliographie, 
(2) P. signifie : poids au moment de la mort. 
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a) cellules arrondies, à cytoplasma réduit à une mince couche péri- 
phérique et A noyau volumineux, mesurant 4-5 p. 

b) cellules plus volumincuses (10-12 x), de forme nettemcnt polyé- 
drique, à cytoplasma bien développé, en général basophile et à noyau 
excentrique, riche en chromatine. Ces éléments offrent de rombreux 
exemples de karyokinèse. 

c) des cellules irrégulièrement sphériques, mesurant environ 20 r, 
a cytoplasma amphophile et à noyau unique arrondi. 

d) des cellules volumineuses (35 œ) à cytoplasma assez abondant 
et à noyau multiple ou bourgeonnant. 

e) des macrophages, de forme et de volume variables. 

f) des hématies nucléées très rares. 

Le parenchyme hépatique proprement dit est profondément altéré ; 
les cordons de Remak sont comprimés, partiellement détruits; en 
revanche, les noyaux des cellules hépatiques sont souvent hypertrophiés. 
Enfin, les capillaires sont gonflés d'hématies et des divers éléments 
sus -indiqués (a-f). | 

Il faut encore signaler l'existence de nombreux cordons cellulaires, 
affectant sur la coupe un aspèct nodulaire et épars dans le parenchyme 
hépatique tout entier : les plus volumineux de ceux-ci sont, comme il a été 
indiqué, visibles macroscopiquement. 

Les cordons, en question, peuvent, dans certains cas, être limités 
par une mince capsule conjonctive incomplète ; ils sont parcourus par 
une trame réticulée fibrillaire et cellulaire, dont les mailles sont occupées 
par des cellules arrondies (a) et des cellules polyédriques (b). 


La rate pèse 1 gr. 4; elle représente le o du poids somatique. 


En certaines régions, le tissu splénique est remplacé par du sang extravasé ; 
ailleurs, et c’est le cas le plus fréquent, on retrouve les faits de structure 
normale de la rate mais le parenchyme, très dense, est formé de cellules 


polyédriques parmi lesquelles on observe des mégacaryocytes extrêmement 
nombreux. 


La moelle osseuse est extrêmement active. 


Observations 2-6. 


Cinq autres souris, pesant de 17-24 grammes, sont mortes au bout 
de 9, 16 (2 animaux) et 49 jours (2 animaux); les lésions sont assez 
semblables à celles réalisées par la souris 1 pour qu'il soit inutile de 
les décrire. 


Observation 7. 


Rat mort 27 jours après l'inoculation. P. — 168 grammes. 
Le foie est gras et renferme de petits nodules de cellules polyédriques. 
1 e . 

La rate pèse 4 grammes, soit le — du poids somatique ; elle est gorgée 
de sang et renferme des macrophages, des cellules nécrosées et quelques 
mégacaryocytes. 

Le parenchyme pulmonaire renferme de rares cordons formés de 
cellules lymphoïdes en voie de karyokinèse. 


, 
y 


` b ; 
Observation 8. 
(Figure 3). 


Cobaye mort 21 jours après l'inoculation. P. = 460 grammes. 
Au niveau des espaces-porte, il existe de petits nodules de cellules 
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arrondies a cytoplasma assez développé ; le foie a, dans son ensemble, 
subi la dégénérescence graisseuse. 


La rate pèse 3,50 grammes soit le du poids total; les corpus- 


I 
131 
cules de Malpighi sont bien conservés ; on observe de nombreuses hématies 
et quelques mégacaryocytes. 

Le poumon offre un certain nombre de nodules visibles à l'œil nu, 
rappelant la structure d’un ganglion lymphatique, avec trame réticulée 
très bien développée. 


Observations 9-10. 


Deux autres cobaycs, pesant 690 et 700 grammes morts 14 et 38 jours 
après l'inoculation, présentent des modifications ana'ogues au niveau 
du foie. 


Observations 11-12. 


Sur deux lapins pesant 2240 et 3320 grammes, morts 71 et 123 jours 
après l’inoculation, un seul présente, au niveau du foie, de très petits amas 
de cellules polyédiiques. 


Observation 13. 


Lérot mort 29 jours après l'inoculation. P. — 75 grammes. 

Le foie présente des gaines périvasculaires assez développées pour 
être parfaitement visibles à l'œil nu ; ces dernières sont formées de cellules 
arrondies ou polyédriques, comprises dans une trame réticulée ; les capil- 
laires présentent de nombreux leucocytes ; les cellules hépatiques sont, 
pour la plupart, nécrosées. 


Observation 14. 


Chien mort 10 jours après l’inoculation. P. = 8.500 grammes. 

Le foie renferme de ‘très petits amas de cellules polyédriques ; les 
cellules hépatiques sont nécrosées en général ; les capillaires gorgés de 
sang. 

: 1 | ; 
La rate pèse 115 grammes, soit le du poids somatique ; elle est 
7 
le siège d'importantes extravasations sanguines. 


II. Trypanosoma congolense BRODEN. 


Observation 15. 


Souris morte 15 jours après l'inoculation. 

La surface du foie est décomposée en lobules plus nettement dessinés 
qu’à l'état normal ; à la coupe, les vaisszaux paraissent dilatés. 

Sur les préparations miscroscopijues, la dilata ion vasculaire déjà 
appréciable à l'œil nu communique au parenchyme hépatique un aspect 
spongieux ; en outre, on constate une infiltration diffuse de tout l’organe par 
des cellules soit rondes (ce sont les plus petites), soit po'yélriques ; celles- 
ci se trouvent éparses dans les cap:llaires ou réunies en cordons dans les 
espaces-porte ot elles engainent vaisseaux et conduis biliaires ; dans ce 
dernier cas, elles sont comprises dans les mailles d'un réseau fibrillaire. 
Nombre des éléments en question sont en vois de karyokinèse. 

Les cellules hépatiques présentent un léger degré de dégénéres- 
cence granuleuse ; leur noyau s'est hyperiroph'é et renferme une 


Arch. int. | 11, 
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proportion élevée de chromatine ; enfin, le cytoplasma est parcouru par un 
réseau fibrillaire basophile anormal. 

Les cellules de Kupffer sont fortement hyperplasices et il existe de 
nombreux macrophages. 

La rate, très hypertrophiée, présente un infarctus volumineux qui a 
donné lieu a une hémorragie ; elle forme une nappe diffuse, infiltrée 
d'hématies et de megacaryocytes assez nombreux. 

La moelle usscuse est assez active. 


Observations 16-17. 


Souris sacrifices 105 et 181 jours après l'inoculation. P.= 13 grammes. 
Mémes lésions que chez la souris 15, mais, en outre, des mégacaryocytes 
à l'intérieur du foie. 


Observations 18-22. 


Cinq souris, pesant de 20-28 grammes et mortes de 105-295 jours 
après l'inoculation ; des amas de cellules étrangères au foie mais en 
proportion moindre que chez la souris 15. 


Observations 23-25. 


Trois cobayes, pesant de 410-490 grammes et morts de 14-16 jours 
après l'inoculation ; autour des vaisseaux de l'espace -porie, de très petits 
amas de cellules polyédriques comprises dans une trame réticulée ; forte 
proportion de mastzellen. 


Observation 26. 


Lapin mort 27 Jours après l'inoculation. P. — 2700 grammes. 

A l'ouverture du corps, le foie offre un aspect marbré. L'examen 
histolcgique montre qu'il est le siège d'une dégénérescence granulo- 
graisscuse assez accusée. En outre, les espaces-porte sont envahis par 
des amas de cellules rondes et surtout polyédriques, comprises entre 
les mailles d'une trame réticulés bien développée ; les capillaires pré- 
sentent des cellules de Kupffer hyperplasiées et sont partiellement 
obstrués par des mononucléaires et de très volumineux mégacaryocvtes 
(ces derniers éléments sont très peu nombreux). 

; I 

La rate pèse 31 gr., soit le 57 Ju poids somatique ; l'organe est sur- 
tout formé par du sang qui dissocie les cellules ; quelques rares méga- 
caryocytes. 


Observation 27. 


d 
Un autre lapin mort 75 jours après l’inoculation et pesant 2930 gram- 
mes se présente sensiblement dans les mêmes conditions que le précédent ; 


, 


en outre, Guelques rares hématies nucl€ees dans le foie. 


Observation 28. 


Lapin mort 110 jours après l'inoculation. Foie gras; pas trace 
d elements étrangers au foie. 
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Observation 29. 


Hérisson mort 13 jours aprés l'inoculation. P. = 390 grammes. 
Dans le foie, quelques manchons périvasculaires trés peu développés. 


Observation 30. 
(Figure 4) 


Chien mort 47 jours après l'inoculation. P. = 10300 grammes. 

Les cellules hépatiques présentent un degré assez accusé de dégéné- 
rescence granuleuse ; il existe, d’autre part, une sclérose légère ; les 
capillaires sont obstrués par des macrophages et des cellules !ympha- 
tiques. Les espaces-porte sont occupés par des amas importants de cellules 
à contours polyédriques, comprises dans les mailles d’une trame réticulée ; 
certains de cəs éléments présentent les caractères des plasmazellen. Notons, 
enfin, l'existence dans les capillaires de rares hématies nucléées. 


: I 
La rate pèse 240 gr., soit le n du poids somatique ; elle ne présente 


plus trace de corpuscules de Malpighi ; elle est simplement formée par une 
accumulation de cellules à contour polyédrique et d’hématies au milieu 
desquelles on observe des macrophages, quelques hématies nucléées et 
des mégacaryocytes assez rares. 


Observation 31. 


Chien mort 35 jours après l'inoculation. P. — 12000 grammes. 
Petits amas de cellules polyédriques au niveau des espaces -porte ; quel- 
ques mégacaryocytes dans la rate. 


Observation 32. 


Chien mort 47 jours après l'inoculation. P. = 18000 grammes. 
Quelques cellules polyédriques autour des vaisseaux des espaces-porte. 
Pas de mégacaryocytes dans la rate qui pèse 227 grammes. 


III. Trypanosoma soudanense LAVERAN. 


Observations 33-34. 


Cobayes morts 22 et 28 jours après l'inoculation et pesant 500 gram- 
mes. 

Au voisinage des espaces- porte, un petit nombre de cellules étran- 
gères au foie, ordonnancées en cordons ; nombreuses mastzellen ; pas de 
mégacaryocytes dans la rate. 


Observation 35. 


Chien mort 80 jours après l’inoculation. P. = 16100 grammes. 

Dégénérescence granuleuse é‘endue du foie; petits amas de cellules 
polyédriques comprises dans les mailles d'un: trame ré iculé». 

Rate, pesant 305 grammes, aiec mégararyocytes non rares. Au niveau 
des artères iliaques primitives, ganglions hypertrophiés, anormalement 
rouges : les divers sinus {en particulier, le sinus sous-:ortical) sont remplis 
d'hématies ; le parenchyme est également infiltré de sang. 
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proportion élevée de chromatine ; enfin, le cytoplasma est parcouru par un 
réseau fibrillaire basophile anormal. 

Les cellules de Kupffer sont fortement hyperplasi¢es et il existe de 
nombreux macrophages. 

La rate, très hypertrophiée, présente un infarctus vo.umineux qui a 
donné lieu a une hémorragie; elle forme une nappe diffuse, infiltrée 
d'hématies et de mégacaryocytes assez nombreux. 

La moelle osseuse cst assez active. 


Observations 16-17. 


Souris sacrifiées 105 et 181 jours après l'inoculation. P.= 13 grammes. 
Mêmes lésions que chez la souris 15, mais, en outre, des mégacaryocytes 
à l'intérieur du foie. 


Observations 18-22. 


Cinq souris, pesant de 20-28 grammes et mortes de 105-295 jours 
après l'inoculation ; des amas de cellules étrangères au foie mais en 
proportion moindre que chez la souris 15. 


Observations 23-25. 


Trois cobayes, pesant de 410-490 grammes et morts de 14-16 jours 
après l'’inoculation ; autour des vaisseaux de l'espace -porie. de très petits 
amas de cellules polyédriques comprises dans une trame réticulée ; forte 
proportion de mastzellen. 


Observation 26. 


Lapin mort 27 jours après l'inoculation. P. — 2700 grammes. 

A l'ouverture du corps, lə foie offre un aspect marbré. L'examen 
histolcgique montre qu'il cst le siège d'une dégénérescence granulo- 
graisseuse assez accusée. En outre, les espaces-porte sont envahis par 
des amas de cellules rondes et surtout polyédriques, comprises entre 
les mailles d'une trame réticulée bien développée; les capillaires pré- 
sentent des cellules de Kupffer hyperplasiécs et sont partiellement 
obstrués par des mononucléaires et de très volumineux mégacaryocytes 
(ces derniers éléments sont très peu nombreux). 

La rate pèse 31 gr. soit le = du poids somatique ; l'organe cest sur- 

d 
tout formé par du sang qui dissocie les cellules ; quelques rares méga- 
caryocytes. 


Observation 27. 


Un autre lapin mort 75 jours après l’inoculation et pesant 2930 gram- 
mes se présente sensiblement dans les mémes conditions que le précédent ; 
en outre, quelques rares hématies nuclé“es dans le foie. 


Observation 28. 


Lapin mort 110 jours après l'inoculation. Foie gras; pas trace 
d'éléments étrangers au foie. 
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Observation 29. 


Hérisson mort 13 jours après l'inoculation. P. = 390 grammes. 
Dans le foie, quelques manchons périvasculaires très peu développés. 


Observation 30. 
(Figure 4) 


Chien mort 47 jours après l'inoculation. P. — 10300 grammes. 

Les cellules hépatiques présentent un degré assez accusé de dégéné- 
rescence granuleuse ; il existe, d'autre part, une sclérose légère ; les 
capillaires sont obstrués par des macrophages et des cellules !ympha- 
tiques. Les espaces-porte sont occupés par des amas importants de cellules 
à contours polyédriques, comprises dans les mailles d'une trame réticulée ; 
certains de ces éléments présentent les caractères des plasmazellen. Notons, 
enfin, l'existence dans les capillaires de rares hématies nucléées. 


La rate pése 240 gr., soit le i du poids somatique ; elle ne présente 


plus trace de corpuscules de Malpighi ; elle est simplement formée par une 
accumulation de cellules à contour polyédrique et d'hématies au milieu 
desquelles on observe des macrophages, quelques hématies nucléées et 
des mégacaryocytes assez rares. 


Observation 31. 


Chien mort 35 jours après l’inoculation. P. = 12000 grammes. 
Petits amas de cellules polyédriques au niveau des espaces-porte ; quel- 
ques mégacaryocytes dans la rate. 


Observation 32. 


Chien mort 47 jours après l'inoculation. P. — 18000 grammes, 
Quelques cellules polyédriques autour des vaisseaux des espaces -porte. 
Pas de mégacaryocytes dans la rate qui pèse 227 grammes. 


III. Trypanosoma soudanense LavERAN. 


Observations 33-34. 


Cobayes morts 22 et 28 jours aprés l'inoculation et pesant 500 gram- 
mes. 

Au voisinage des espaces- porte, un petit nombre de cellules étran- 
gères au foie, ordonnancées en cordons ; nombreuses mastzellen ; pas de 
mégacaryocytes dans la rate. 


Observation 35. 


Chien mort 80 jours après l’inoculation. P. = 16100 grammes. 

Dégénérescence granuleuse é:endue du foie; petits amas de c:llules 
polyédriques comprises dans les mailles d'une trame ré iculé». 

Rate, pesant 305 grammes, aiec mézacaryocytes non rares. Au niveau 
des artères iliaques primitives, ganglions hypertrophiés, anormalement 
rouges : les divers sinus (en particulier, le sinus sous-cortical) sont remplis 
d'hématies ; le parenchyme est également infiltré de sang. 
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Observation 36. 
Chien mort 35 jours aprés l'inoculation. P. = 7350 grammes. 
Un très petit nombre de ceïlu'es étrangères au foie. Pas de mézaca- 


ryocytes dans la rate. 


Observation 37. 


Chien mort 44 jours après l’inoculation. P. = 2920 grammes. 
Pas de cellules étrangéres au foie ; de nombreux mégacaryocytes dans 
la rate. 21) de ик | 


Observation 38. 


Chien mort 34 Jours après l’inoculation. P. — 9000 grammes. 
Ni cellules étrangères au foie ni mégacaryocytes dans la rate. 


IV. Trypanosoma pecaudi VAVERAN. 


Observation 39. 


Souris morte 22 jours après l’inoculation. P. = 16 grammes. 

Foie renfermant des cordons de cellules polyédriques assez développés ; 
quelques rares mégacaryocytes. Au niveau du bassinet, des amas de cellules 
rondes et polyédriques comprises dans une trame réticulée. 


Observation 40. 


Souris morte 21 jours après l’inoculation. P. = 13 grammes. 
Réaction hépatique, analogue à la précédente mais moins marquée. 


Observations 41-44. 


Quatre cobayes pesant de 400-€00 grammes, morts en 24-55 jours. 
Chez deux de ces animaux seulement, le foie renferme des cellules étrangères 
au parenchyme ; des mégacaryocytes peu nombreux dans la rate de deux 
cobayes dont l’un a le foi: infiltré d'éléments polyédriques e: l'autre pas. 


V. Trypanosoma pecorum Bruce, etc. 


Observation 45. 


Souris morte 9 jours après l’inoculation. P. = 20 grammes. 

Le foie présente au niveau des espaces-porte d'importan's amas de cel- 
lules, soit arrondies soit polyédriques avec cytoplasma bien développé, 
comprises dans les mailles d'une trame réticulce. Les mêmes éléments 
se retrouvent disséminés dans tout le parenchyme. 

Les capillaires renferment des cellules de Kupffer hyperplas:ées et de 
nombreux leucocytes. Signalons, enfin, la presence de quelques mégaca- 
ryocytes entre les cellules hépatiques. 

Le parenchyme hépatique est, par places, complètement nécrosé ; en 
revanche, les cellules de néoformation sont le siège de karyokinèses nom- 
breuscs. 
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Observation 4€. 


Rat mort 21 jours après l’inoculation. P. = 115 grammes. 

Le foie offre au niveau des esnaces-porte d'importantes localisations 
de cellules à contour polyédrique où arrondi (dans c2 cas, le -ytoplasma 
est volumineux ct renferme un gros noyau excentrique); les capillaires 
renferment une proportion anormale de leucocytes. | 

Les cellules hépatiques sont fréquemment Ie siège d'une dégénéres- 
cence granulo-graisseuse assez intense. 


Observation 47. 


Rat mort 32 jours après l'inoculation. P. = 510 grammes. 

Le foie offre au niveau des esnaces-porte de minuscules amas de 
cellules polyédriques. Les collulos Fé atiques sont le sége d'une dégéné- 
rescence graisseuse trés profonde. 

Le poumon renferme de très rares nodules de cellules arrondies ou 


polyédriques. 
VI. Trypanosoma evansi STEEL. 
Observations 48-50. 


Rats morts 6, 7 et 8 iours après l'inoculation et pesant 68, 148 et 
160 grammes. Peu ou pas de ce'lul:s etranger.s au foie ; pas de mégaca- 
ryocytes dans la rate. 


Observation 51. 


Hérisson mort 7 jours après l'inoculation. P. = 1010 grammes. 

Quelques agglomerations de cellules polyédriques au niveau des espaces- 
porte ; nodules intrapulmonaires de ce!lules polyédriyues, entremélées de 
megacaryocytes. | 


Observation 52. 


Hérisson mort Q jours après l'inoculation. P. = 410 grammes. 
Pas d'éléments étrangers au foie. 


Observation 53. 


Chien mort 25 jours après l'inoculation. P. — 9000 grammes. 
Foie nécrosé avec cordons périvasculaires de cellules polyédriques : 
quelques mégacaryocytes dans la rate. 


VII. Trypanosoma brucei Primmer et Branrorp, 


Observations 54-55. 


Cobayes morts 43 et 46 jours après l'inoculation et pesant 540 et 
580 grammes. 

Amas intrahépatiques moyenn‘m:nt développés de cellules polyédri- 
ques. Chez le premier cobaye, les ganglions İymphatiqucs renferment 
une proportion élevée de leucocytes acidophiles; chez le second, le 
poumon, œdèmatié, renferme des nodules de cellules embryonnaires. 
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Observation 56. 


Chien mort 8 jours aprés l'inoculation. P. = 18000 grammes. 

Hépatite ; des cellules polyédriques nombreuses, entremêlées de très 
rares hématics nucléées, interposées entre les éléments hépatiques ; quelques 
mégacaryocytes dans la rate. 


VIII. Trypanosoma gambiense DUTTON. 


Observations 57-61. 


Cinq rats morts 65, 102, 103, 104 et 135 jours après l'inoculation et 
pesant de 140-195 grammes. Peu ou pas de cellules étrangères au foie. 


Observations 62-65. 


Quatre rats splénectomisés 40 jours avant l'inoculation, morts 18, 
21, 23 et 24 jours après l'inoculation et pesant de 140—195 grammes. 
De petits cordons de cellules polyédriques, compris dans les mailles 
d'une trame réticulée, au niveau des espaces-porte. 


Observation 66. 


Cobaye mort 62 jours après l’inoculation. P. = 470 grammes. 
Rares cordons de cellules polyédriques dans le foie. 


Observations 67-73. 


7 chiens morts 24, 33, 42, 45, 58, 67 et 99 jours après l'inoculation 
et pesant 3510, 5600, 2200, 8600, 8500, 7000 et 6400 grammes. 

Hépatite intense; pas d'éléments étrangers au foie; des mégaca- 
ryocytes dans la rate de 3 de ces animaux (2 largement adultes et 1 très 
vieux). 


Observations 74-75. 


2 chiens splénectomisés 40 jours avant l'inoculation, morts 23 et 
28 jours aprés l'inoculation et pesant 6000 et 7200 grammes. Hépatite 
intense ; de petits cordons de cellules polyédriques, compris dans les 
mailles d'une trame réticulée. 


IX. Leishmania donovant (LavERAN et MEsNIL). 


Observation 76. 
(Figure 5). 


Chien sacrifié 164 jours après l'inoculation. 

À l'œil nu, on distingue sur la coupe des nodules où ilôts facilement 
reconnaissables à leur affinité pour le colorant basique. A l'examen 
microscopique, on reconnait que les ilòts en question sont tous situés 
dans les espaces-porte ; ils engainent les vaisseaux (veines et artères), 
ainsi que les canalicules biliaires. Ils sont formés de deux sortes d'élé- 
ments: 4) une trame réticulée fibrillaire ; b) des cellules remplissant plus 
ou moins complètement les mailles de cette dernière. Ces cellules sont 
assez polymorphes. Les plus petites (4 p) sont arrondies et possèdent 
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un noyau volumineux ; le cytoplasma est reduit A une mince couche. 
Les autres, dont le diamètre atteint 10-12 y, ont une forme nettement 
polyédrique ; le cytoplasma bien développé renferm2 un gros noyau riche 
en chromatine ; en général, le cytoplasma est basophile. 

Notons, d'autre part, la présence au milieu de ces éléments de 
macrophages et de quelques cellules affectant l’apparence de plasmazellen 
(la chromatine, toutefois, n'y affecte pas la disposition en roue). 

Il est à remarquer que les Leishmania sont abondantes au niveau 
des ilôts. 

L'extension des formations nodulaires décrites ci-dessus est assez 
considérable pour empiéter sensiblement sur l? parenchyme hépatique 
normal ; les cellules, qui constituent ce dernier, sont atrophićes et sont 
atteintes de dégénérescence granulo-graisseuse ; il existe, cn outre, un 
certain degré de sclérose ; enfin, les cellules de Kupffer sont hyperplasiées. 

La rate est fortement hypertrophiée ; elle est le siège d’hémorragies 
interstitielles importantes ; elle renferme de nombreux mégacaryocytes 
et quelques hématies nucléées très rares ; pas de cellules à granulations : 
forte proportion de pigment. 


Observation 77. 


Chien mort 200 jours après l’inoculation. P. = 5000 grammes. 

Le foie est fortement congestionné et nombre de cellules ont subi 
la nécrose de coagulation ; l?s espaces-porte sont légèrement sclérosés. 
Au voisinage immédiat de la plupart des vaisseaux de l’espace-porte, 
on observe des cordons volumineux formés de cellules polyédriques ; de 
plus ces mêmes formations s'obscrvent en plein tissu hépatique. 

Quelque soit la position occupé: par les cordons en question, les 
éléments qui les constituent sont toujours compris dans une trame réticulée. 

Signalons, d'autre part, la présence dans les capillaires de quelques 
mégacaryocytes. 

La rate pèse 23 grammes ; elle est infiltrée de sang ct renferme 
quelques mégacaryocytes. i 


Observation 78. 


Macacus cynomolgus L. mort 59 jours après l'inoculation. P. = 
1000 grammes. 

Les coupes histologiques doivent a la dilatation des vaisseaux une 
apparence spongieuse, déjà appréciable à l'œil nu; dans les mêmes con- 
ditions, on distingue, en outre, quelques nodules épars, qui tranchent 
grâce à leur affinité pour le co'orant basique. 

A l'examen microscopique, on constate que la plupart (sinon tous) 
des vaisseaux et des conduits biliaires des espaces-porte sont engainés 
dans des manchons de cellules étrangères au foie. Ces dernières sont com- 
prises dans les mailles d'une tram? réticulée ; elles sont arrondies quand 
leur volume est minime ; polyédriques, dès qu'ell:s ont atteint une certaine 
taille ; au milieu de ces éléments. on distingue une proportion élevée de 
mastzellen. 

Signalons, en outre, que ces amas de cellules ne sont pas rigou- 
reusement localisés dans les espaces-porte : il en existe un certain nombre 
en plein parenchyme hépatique. Enfin, il est a remarquer que les Leish- 
mania sont condensées dans les cellules en questions, à l'exclusion des élé- 
ments hépatiques proprement dits. 
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Ces derniers sont le siège d'une surcharge graisseuse souvent très 
accusée surtout au voisinage de l’espace-porte ; il existe, d'autre part, un 
léger degré de sclérose interstitielle ; les cellules de Kupffer sont hyper- 
plasiées et les capillaires renferment de nombreuses cellules rondes ou 
polyédriques, semblables en tous points à celles des amas portaux ainsi 
que quelques macrophages. 

Afin de mettre en évidence la trame ré:iculée des amas portaux, 
plusieurs coupes ont été pinc-autées et soumises ensuite à la triple colora- 
tion de Mallory ; dans ces conditions, on met en évidence un réseau pure- 
ment fibrillaire assez dense, en aucun point cellulaire, en rapport immé- 
diat avec le tissu conjonctif du parznchyme hépatique. 

Les surrénales présentent un fait de structure in‘ére:sant : les capil- 
laires de la couche cortiale sont partiellement remplis de cellules 
polyédriques et à noyau volumineux, affectant exactement l'aspect signalé 
précédemment à propos du foie. 


г 1 
La rate pése 22 gr., elle reprósente le 25 du poids total ; elle cst le 


siége d'une forte congestion sanguine. 


a -- 4 = 


X. Piroplasma canis. 


Observation 79. 


Chien mort 6 jours après l'inoculation. Р. = 6.000 grammes. 
Hépatite ; proportion très élevé: de mastzellen aussi bien au niveau 
des espaces-porte qu'à l’intérieur du lobule. Rate avec mégacaryocytes. 


XI. Spirillum pitheci Tir. et Dur. 


Observation 80. 


Souris sacr.fiée 3 jours après l'inoculation. P. — 17 grammes. 

Au milieu des cellules hépatiques, on observe de petits nodules de 
cellules polyédriques ; dans les capillaires, une proportion anormale de 
mononucléaires. 

Observations 81-83. 


3 Rats sacrifiés 3 Jours après l’inoculation, pesant 57, 170 et 180 gram- 
mes. 


Hépatite ; en outre, des cellules polyédriques éparses dans le paren- 
chyme hépatique et au niveau des espaces-porte. 


Observation 84. 


Rat sacrifié 3 Jours après l’inoculation. P. = 47 grammes. 
Pas d'éléments étrangers au foie. 


XII. Trypanoloxines. (1) 


Observation 85. 
Souris reçoit par voie intrapéritonéale l'extrait de 0,25 gramme de 


corps déssèchés de Trypanosoma brucei. P. = 13 grammes. Sacr:fiée 6 jours 
après l'inoculation. 


(1) Voir a ce sujet la note de A. LAvERaN et A, Pettit. 
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Foie gras; au niveau des espaces-porte et en plein lobule, des 
amas de cellules polyédriques. La rate pése o 25 gramme. 


Obssrvation 86. 


Souris reçoit par voie in:rapéritonéale 0.13 gramme ce corps déssèchés 
de T. brucei. P. = 15,5 grammes. Sacrifiée 5 jours après l'inoculation. 
Au niveau des espaces-perte, petits nodules de cel'ules polyédriques. 


Observation 87. 


Souris reçoit par voie intrapéritonéale, a 2 reprises, 0,08 gramme de 
corps Césséchés de T. brucei. P. = 17 grammes. Sacrifi¢e § Jours après 
la premiére injection. | 

Foie un peu gras; très petits amis de cellul:s polyé*riques au voisi- 
nage des vaisseaux portaux. 


Observation 88. 
(Figure 6). 
Souris reçoit par voie intrapéritonéale 0,02 gr. de corps déssèchés 
de T. pecaudi. P. — 18 grammes. Sacrifiée 11 jours après l'injection. 
Foie gras ; au pourtour des cespaces-port* et surtout en plein lobule, 
volumineux amas de cellules polyédriques. 


Observation 89. 


Souris reçoit par voie intrapéritonéale, en 4 fois, 0,1 gramme de corps 
déssèchés de T. brucei. DP — 16 grammes. Sacrifée 11 jours après la pre- 
mière inoculation. 

Foie gras; au pourtour des espaces -porte et en plein lobule, des amas 
notables de cellules polyédriques avec karyokinèses, comprises dans une 
trame réticu'é:. Hyp'rpl:s'e des cel ules dz Kupffer. 


Remarques à propos des observations. 


Dans les observations précédentes, j'ai signalé, de façon purement 
objective, la présence au sein de divers parenchymes organiques de 
cellules spéciales ; il convient maintenant d'examiner la signification 
de ces éléments et de comparer les altérations observées avec celles 
décrites par les auteurs qui m'ont précédé. 

19 Rate. — Chez nombre des animaux examinés, la rate renferme 
des mégacaryocytes ; dans quelques cas, ces derniers sont associés 
à des hématies nucléées. 

Or, les mégacaryocytes peuvent persister pendant toute la vie 
chez la souris, le rat, le cobaye, le lapin et 12: hérisson (!). Au cours 
des trypanosomiases, il se produit peut-être bien une augmentation 
du nombre des mégacaryocytes, mais il s'agit là d'éléments dont il 
est malaisé de fixer la proportion normale. 


(1) Recherches de J. Josee H RossiLo; renseignements inédits de J. Joey; 
observations de SouLIÉ; constatations personnelles. 
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Quant aux hématies nucléées, elles restent toujours fort rares ou 
méme exceptionnelles, dans toutes les trypanosomiases expérimentales 
que j'ai observées. | 

Or, d’après les travaux de J. JOLLY et H. ROSSELLO, dans les 
conditions normales, le tissu splénique du rat est capable, pendant 
une certaine période, de former des cellules analogues à celles de 
la moelle osseuse ; la rate de la souris paraît se comporter de façon 
comparable et chez cet animal également le tissu splénique précéde, 
dans son développement et dans son rôle hématopoiétique, le tissu 
de la moelle. | 

-*"Enfin l'absence de données précises doit faire écarter le 1érot,/ 
le lapin et le cobaye. 

Pour ces diverses raisons, même en n'expérimentant que sur 
des sujets adultes, le rat, la souris, le cobaye, le lapin, le lérot et 
le hérisson ne sauraient fournir d'arguments probants au point de vue 
de la soi disant transformation myéloide de la rate. 

Le chien, au contraire, représente un sujet d'expériences favo- 
rable ; à l’état adulte, sa rate ne présente pas normalement de méga - 
caryocytes. Or, chez plusieurs sujets adultes ou vieux, morts de 7. 
congolense, de T. gambiense, de T. soudanense et de T. evansi et de 
T. brucei, le parenchyme splénique renferme des mégacaryccytes ; mais 
on n'y constate ni myélocytes ni hématies nucléées. En revanche, d’après 
les intéressantes observations de H. W. THOMAS et A. BREINL, la 
rate des sujets humains morts de maladie du sommeil renfermerait 
des mégacaryocytes et des éosinophiles. Pour ma part, j'ai vaine- 
ment recherché trace de modification analogue dans la rate de 
deux hommes avant succombé à la maladie du sommeil (1) ; ce résultat 
s'explique peut-être par le fait qu'il s’agit là de phénomènes transi- 
toires, qui ne s’observeraient qu'à une certaine période de la mala- 
die (?). Ces modifications ne sont d’ailleurs pas spéciales aux trypano- 
somiases : F. MARCHAND et J. C. G. LEDINGHAM les ont retrouvées 
dans la rate d'un homme de 23 ans, mort de kala-azar et, tout récemment 
A. VIZENTINI a fait des constatations analogues sur un enfant de 25 
mois, mort de la méme maladie. C'est encore le cas du chien adulte 
atteint dẹ leishmaniose : la rate peut renfermer de nombreux méga- 
caryocytes et de rarissimes hématics nuciééss ; mais j'y a! r?cherché 
inutilement des myélccytes caractéristiques, pourvus de granulations. 

(1) Pièces recueillies par M. le Docteur A. Timrovx, alors Directeur du village de 
ségrégation de Saint Louis du Sénégal. 

(2) Voir, à ce sujet, les indications de A. Turroux et L. DANFREVILLE DE LA SILLE, 
relativement aux transformations des glanglions Ivmphatiques au cours de la maladie du 
sommeil, 
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2° Ganglions. — Dans un nombre assez élevé de cas, les Trypa- 
nosomes et les Leishmania provoquent, chez l'animal, une hypertro- 
phie ganglionnairc, qui parait augmenter encore à la suite de la 
splénectomie. Dans les cas dont j'ai fait personnellement l'examen 
histologique, je n’ai jamais noté de transformations significatives du 
ganglion ; j'ai observé fréquemment une proliferatisn diffuse des 
iymphocytes, une homogénéisation plus ou moins complète, de la 
surcharge pigmentaire, enfin des hémorragies intenses, communiquant 
à l'organe un aspect rouge inaccoutumé, comparable à celui qui a 
été signalé par H. W. THOMAS et A. BREINL, par A. BREINL, enfin 
par W. MOLE. Dans ce cas, les auteurs précités estiment étre en 
presence d’une transformation du ganglion lymphatique en glande 
hémolymphatique ; pour ma part, je n'ai simplement constaté que des 
stases sanguines et des hémorragies interstitielles étendues à la pres- 
que totalité de l'organe. (Chien de l'observation 35). 

Quoiqu'il en soit de la réalité de cette transformation, un fait 
n'en reste pas moins acquis: la fréquence des engorgements ganglion- 
naires au cours des diverses trypanosomiases expérimentales ; on 
sait, d'ailleurs, que, pour nombre d'auteurs, la maladie du sommell est 
caractérisée par une polyadénite. 

Enfin, rappelons une constatation intéressante de R. H. MOLE: 
au cours de l'infection par T. gambiense, chez l'homme, le ganglion 
lymphatique présente des cellules géantes et des leucocytes acido- 
philes ; 1l se substitue ainsi, partiellement à la moclle osseuse. 

J’ai observé une modification analogue chez le cobaye de l'ob- 
servation 54: ses ganglions renfermaient des leucocytes acidophiles 
abondants. 

3° Moelle osseuse. — Dans la plupart des cas observés, la moelle 
osseuse offre une couleur rouge vif, la couleur grise ou jaune, nor- 
male chez l'adulte, étant exceptionnelle (1). 

Cette modification dans l'aspect macroscopique est en rapport 
avec l’activité médullaire, le tissu ayant une tendance plus ou moins 
marquée à retourner à l'état embryonnaire. 

A ce point de vue, mes observations ne concordent donc pas 
entièrement avec celles de M. Levr DELLA VIDA et C. VERDOZZI 
pour lesquels « la moelle osseuse est constamment de couleur jaune 
ou à peine hypérémique ; elle n’est jamais transformée en tissu myć- 
loîde embryonnal ». 

C'est à tort qu'on interpréterait ceite remarque comme une 


(1) Je fais abstraction naturellement des rongeurs, qui conservent, après la naissance 
et même pendant toute: la vie, une moelle sanguine hématopoiétique pauvre en graisse, 


178 AUGUSTE PETTIT 


critique à l'égard de ces distingués confrères, car je sais par mol 
même combien 165 modifisations anatomo-patholog'ques provoquées 
par un même virus peuvent varier d'un animal à l’autre ; à fortiori, 
avec des virus différents, les divergences peuvent être considérables. 
4° Foie. — Au point de vue spícial qui m'occupe ici, l2 foie se 
présente dans des conditions autrement favorables que la rate: chez 
les mammifères adultes, cet organe a une structure nottement définie 
et, abstraction faite des mastzellen, il ne renferme pas d'éléments 
hémolymphatiques. Or, nombre des observations résumées ci-dessus 
montrent qu'au cours de diverses infections a protozoaires (trypanoso- 
miase et leishmaniose notamment) le foie est envahi par des éléments 
de néoformation affectant de préférence la forme de manchons en- 
gaînant les vaisseaux des espaces porte où encore de nodules siégeant 
dans l’épaisseur du lobule (1). | 

Si nous ne connaissions que les cas discrets d'infiltration cel- 
lulaire signalés dans les observations précédentes, il serait difficile 
de se prononcer sur la nature des éléments en question. 

En effet, la présence de jeunes cellules arrondies, à cytoplasma 
très peu developpé, ne peut avoir de signification, puisque c'est là 
un stade commun à tous les tissu; ; toutefois, l'absence de leuco- 
cytes à noyaux polymorphes et de tissu embryonnaire proprement 
dit, ainsi que la rareté du tissu de sclérose au voisinage des cordons 
cellulaires en question, indiquent qu'il ne s’agit pas d'un phénomène 
banal de réaction conjonctive. 

Cette hypothèse est corroborée par les faits suivants : 1° dès 
que les cordons périportaux atteignent un certain développement, 
les cellules qui les constituent reproduisent très exactement la struc- 
ture caractéristique du mononucléaire (contour polygonal et réac- 
tions chromatiques du cytoplasma ; position, forme et structure du 
noyau) ; 2° les éléments en question sont compris dans les mailles 
d'une trame réticulée tantôt fibrillaire (c'est le cas de beaucoup le 
plus fréquent), tantót cellulaire. D'autre part, lorsque Jes néoforma- 
tions acquièrent une importance notable, aux cellules précitées s'ad- 
joignent des plasmazellen, des mégacaryocytes et, dans quelques cas 
exceptionnels, il est vrai, des hématies nuclééss. 

L'ensemble, ainsi form par ces éléments normalement étrangers 
au foie, peut affecter un développement assez cons’derable pour con- 
tribuer pour une part importante a l'hypertrophie de l'organe. 

Dans la spirillose des Poules, la réaction peut être encore plus 


— ———————+—«—«———_——ee—---__ 


(1) D’apréès SavERBECK, au cours de l'infection par T. brucei, l'épithélium vasculaire 
du foie prolifére et donne naissance a des cellules semblables a celles de la rate. 
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accusée, à certains points de vue tout au moins ; d’après RIST et 
RIBADEAU-DUMAS, on retrouve au niveau du foie des formations 
lymphoiïdes comprenant des polynucléaires, des myélocytes et des 
cellules granuleuses. { 

En résumé, dans certaines conditions, le foie de la souris, du rat, 
du cobaye, du lapin, du chien et du macaque affectés de trypanoso- 
miase ou de leishmaniose renferme une proportion variable d'éléments 
qui entrent dans la co.nposition normale des organes lymphoides, no- 
tamment des mégacaryocytes tels qu'on les observe dans la moelle 
osseuse. | 

On notera, à ce propos, que ces éléments sont compris 
pour la plupart dans les mailles d’une trame réticulée en général 
fibreuse, parfois cependant cellulaire ; dans l'état actuel de nos con- 
naissances, il parait hasardeux de décider s'il s'agit d'une trame 
réticulée assimilable à celle qu'on trouve dans le tissu lymphoide 
proprement dit ou à un réseau banal (!) ; toutefois, si on adopte les 
idées soutenues avec tant de vraisemblance par LAGUESSE, il n'y 
aurait plus aucun obstacle pour admettre que les cordons décrits 
précédemment réalisent la structure classique du tissu lymphoide, 
puisqu'ils sont composés d'éléments libres dans les mailles d'une 
trame réticuléce de nature mésenchymateuse. 

5° Système nerveux central. — Au point de vue spécial des pré- 
sentes recherches, le système nerveux central fournit des arguments 
précieux ; de nombreuses études (en particulier celles de P. MANSON, 
M. SARMENTO et C. FRANÇA, BETTENCOURT, KOPKE, REZENDE et 
MENDES, A. BREINL, W. MOTT, etc...) ont montré que la lésion domi- 
nante des centres cérébro-spinaux consiste en une infiltration de lym- 
phocytes et de plasmazellen ; ces éléments s’accumulent fréquemment 
autour des vaisseaux qu'ils engaïnent sui tout leur pourtour. 

6° Organes divers. — En outre des localisations d'éléments 
hémoleucocytaires dont le foie et le système nerveux central offrent 
des exemples caractéristiques, on peut encore observer des infiltrations 
leucocytaires au sein de divers organes : poumon, rein et surrénale ; 
mais, il s'agit là de cas exceptionnels ; je crois donc prudent de ne 
leur accorder qu'une très faible valeur démonstrative. 

Voici. néanmoins, à titre purement documentaire, l'indication des 
cas en question. 


mes 


(1) En effet, il faut tenir compte du fait qu'a l'état normal, le parenchyme hépatique 
renferme un réseau conjonctif formé de fiores entre-croisies et anastomosces dans tous les 
sens. : 
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a) Poumons de rat (obs. 7 et 47) et de cobaye (obs. 8) infectés 
par 7. dimorphon et T. pecorum, brösentant des cordons de mono- 
nucleaires. 

bi Poumons de hérisson (obs. 51) infecté par T. evansi présentant 
des cordons de mononucléaires parsemés de mégacaryocytes (1). 

c) Rein de souris (obs. 39) infectée par T. pecaudi, présentant 
des cordons de mononucléaires (*). 

d) Capsule surrénale de Macaque (obs. 78) dont les capillaires 
de la corticale renferment de nombreux mononucléaires paraissant 
fixés. 

Enfin, je rapprocherai des constatations précédentes celles faites 
par HALBERSTAEDTER chez le lapin mort de nagana: la paupiére 
est œdèmatiée et infiltrée de cellules rondes ; d’après la planche de 
l’auteur on peut se demander s'il ne s’agit pas de mononucléaires (*). 


Résumé et Conclusions 


De nombreux travaux ont établi la fréquence et la gravité des 
altérations des cellules hépatiques au cours des trypanosomiases ; 
mais, chez nombre de mammifères, Ces modifications régressives qui 
ont leur siège dans le parenchyme hépatique proprement dit se com- 
pliquent par l'apparition de cellules normalement étrangères au foic. 

Dans les cas discrets, les espaces porte s'infiltrent de quelques 
cellules, soit arrondies, soit plus ou moins polyédriques, présentant 
alors tous les caractéres des leucocytes mononucléaires ; lorsque ce 
processus s’accentue, les cellules se rnultiplient ; elles envahissent 
l'espace porte tout entier et augmentent ses dimensions au point de 
former sur les coupes des zônes facilement visibles à l'œil nu ; fi- 
nalement, les intervalles, qui séparent normalement les lobules hépa- 
tiques, augmentent sensiblement d'étendue. 

Les cellules de néoformation dessinent alors des manchons en- 
gainant les vaisseaux porte ; sur une coupe examinée isolément, elles 
donnent l'illusion de formations nodulaires ; mais, en réalité, il s'agit 
de cordons rameux épousant les sinuosités des vaisseaux et se con- 
tinuant avec eux sur de longs parcours. 


(1) On peut se demander si les nodules de petites cellules signalés par G. Fasozt 
au sein du parenchvme pulmonaire ne correspondent pas aux formations que je signale 
ici, | 

(2) Mème observation que précédemment, a propos des fovers d'infiltration microcel- 
lulaire, signalés par F. Scorbo chez un entant de 25 mois, mort de kala-azar. 

(3) A ce propos, il convient de sə rappeler que, chez les mammifères, divers tissus 
(conjonctive, ure:hre, notamment) presentent normilement des vestiges de localisations 
İymphoides, 
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Les cordons, en question, renferment diverses cspéces cellulaires : 
a) de petites cellules arrondies ; #) des cellules plus volumineuses à 
cytoplasma habituellement basophile, à noyau en général excentriqu*, 
présentant tous les caractères des leucocytes mononucléaires ; ces 
éléments présentent fréquemment des karyokinèses ; c) des mégaca- 
ryocytes assez nombreux ; d) des hématies nucltées extrêmement rares. 
Ces divers éléments sont compris dans les mailles d'une trame réti- 
culée de nature soit cellulaire, soit surtout fibrillaire. 

J’indiquerai, en outre, que dans les cas où ces néoformations 
sont développées, les cellules sus-indiquées ne restent pas localisées 
dans les espaces porte mais envahissent la totalité du parenchyme 
hépatique et s'entremélent aux cellules sécrétantes ; en même temps, 
les capillaires se remplissent partiellement de rnononucléaires et les 
cellules de Kupffer s’hyperplasient. 

L'ensemble de ces modifications correspond à ce qui est désigné 
couramment sous le nom de. transformation myéloide ; dans le cas 
présent, j'estime que cette expression ne correspond pas à la réalité 
des faits puisque l'élément essentiel du tissu myéloïde, la cellule 
granulée, y fait défaut et que, d'autre part, l'hématie nucléée y est 
exceptionnelle (1). Aussi me semble-t-il plus exact de désigner la 
modification en question sous le nom de transformation lymphoide. 
(Voir les figures). 

Des modifications corrélatives se retrouvent dans la plupart des 
autres organes : en particulier, dans la rate du chien et de l'homme 
où peuvent apparaître des myélocytes granuleux, des mégacaryocytes 
et des hématies nucléées, dans les ganglions, dans la moelle osseuse 
. dont l’activité se réveille ou s’exagere. 

Dans quelques cas exceptionnels, le poumon, le reïn, la surrénale 
peuvent eux-mêmes participer à cette évolution à laquelle n'échappe 
même pas le systeme cerebro-spinal ; il semble, en effet, rationnel de 
rapporter à ce même processus l'accumulation de mononucléaires 
et de plasmazellen signalée depuis longtemps au sein du tissu ner- 
veux. (2) 

Ces transformations organiques ne sont pas sans retentir sur le 
sang et, dans la majorité des cas, chez les animaux expérimentés, ce 





(1) La présence des mégacaryocvtes n'est pas contradictoire; ces éléments ne sont 
pas spéciaux à la moelle osseuse; non seulement, les ganglions Ivmphatiques embryon- 
naires en renferment mais, ils font défaut dans des ınvelles osseuses bien caractérisées 
par leurs myélocytes granuleux, 

(2) C. Levapiti, G. Froin et J. PicNor ont récemment signalé des manchons 
— périvasculaires de mononucléaires dans la moelle épinière d'un homme mort de poliomyé- 
lite, voir, notamment, la fig. 2 du mémoire de ces auteurs, 
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tissu est le siège, à certains moments tout au moins, d'une mono- 
nucléose d'intensité variable. 

On est ainsi amené à conclure que diverses trypanosomiases s’ac- 
compagnent d'une mononucléose sanguine et organique ; en d'autres 
termes, au point de vue hématologique, la trypanosomiase se traduirait 
sous la forme d'une sorte de leucémie. 

Quant á la cause de ces modifications, il parait vraisemblable de 
la chercher dans les produits élaborés par les trypanosomes : des 
injections de corps desséchés de trypanosomes ou même d'extraits de 
ceux-ci sont suivis à brève échéance de l'apparition de cordons 
lymphoides au sein du parenchyme hépatique. 

Les résultats obtenus par D. ROUDSKY chez la souris avec le 
Trypanosoma Lewisi Kent renforcé plaident dans le méme sens: cn 
effet, l'acquisition par ce flagellé de propriétés pathogènes coincide 
avec l'apparition, au sein du parenchyme hépatique, de cordons de 
mononucléaires compris dans une trame réticulée. 

Il est vraisemblable, d'ailleurs, que plusieurs autres espèces de 
protozoaires secrétent des produits analogues puisque les Leishmania, 
certains Spirilles (1) et certains Piroplasmes déterminent des modifi- 
cations comparables. | 

A sen rapporter aux observations de P. TEISSIER et DUVOIR, 
les bactéries elles-mêmes seraient dans ce cas : la méningite cérébro- 
spinale s'accompagne, en effet, d’une infiltration leucocytaire de l'es- 
pace porte (?). 

Enfin, les modifications organ:ques caractéristiques de la leucé- 
mie, affection dont la nature parasitaire n'est pas établie, peuvent s’ex- 
pliquer par un chimiotactisme analogue. 

Pour spéciale qu’elle soit, l'action des trypanosomes ct des autres 
protozoaires voisins ne saurait donc être considérée comme spécifique ; 
bien plus, certaines substances chimiques sont capables de provoquer 
des modifications comparables dans le foie (E. METCHNIKOFF) (3). 


* 


ko k 


Après avoir esquissé l’allure générale du processus qui aboutit 
4 la constitution de localisations lymphoides notables, ah scin des 


(1) C'est le cas du Treponema pallida (Scuaupixe et Horrmann); dapres RIBADEAU- 
Dumas et Courcoux, le foie des hérédo-svphilitiques renferme des nodules (?) lymphoides, 

(2) Par conséquent, l'hypothèse: de Bovner, suivant laquelle la leucémie serait 
provoquée par des spirilles, a au moins l'inconvénient d'être trop restrictive. 

(3) Consécutivement à l'administration de paracrésol, E. MercunikorF a constate 
dans le foie du macaque l’apparition d'amas de petits élém:nts mononucléés. 
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divers parenchymes, il convient d’examiner les modalites du pheno- 
méne suivant le virus et l'animal envisagés. 

Mais, il s'agit là d'une question très délicate dans laquelle il faut 
user d’une extrême prudence: la réaction pour un parasite donné 
varie non seulement avec l'espèce zoologique de l'hôte mais aussi 
avec l'individu ; dans le cas présent, l'importance des idiosyncrasies 
individuelles se manifeste avec une netteté pzu commune dont les 
observations qui précèdent fournissent de nombreux exemples. 

Sous ces réserves, il est possible de donner les indications sui- 
vantes : parmi les divers trypanosomes expérimentés, c'est le T. dimor- 
phon qui paraît exercer l’action la plus marquée ; viendraient ensuite 
le T. pecorum, le T. congolense et T. soudanense, le T. pecaudi, 
l'action des autres espèces étant peu marquée ; d'autre part, la 
Leishmania donovani jouit d'un pouvoir lymphopoiétique presque com- 
parable a celui du 7. dimorphon. | 

La durée de l'infection ne paraît pas être en rapport avec l'inten- 
sité de la transformation lymphoïde ; cette mod:fication, déjà manifeste 
au bout de quelques jours, s’accentue progressivement pendant quelque 
temps pour atteindre très rapidement son maximum ; ultérieurement, 
elle aurait plutôt tendance à s’atténuer et à faire place à la réaction 
scléreuse. | 

Au point de vue de l'influence de l'espèce zoologique, c'est la 
souris qui incontestablement est la plus sensible aux diverses trypa- 
notoxines ; puis par ordre de sensibilité décroissante on pourrait 
ranger le rat, le lapin et le chien, et bizn loin derrière eux, le cobaye ; 
à ce point de vue spécial, le cobaye se distingue nettement du rat et 
de la souris et paraît jouir d’un état relativement réfractaire (1). 

Enfin, le chien et le macaque présentent une réaction İymphoide 
accusée au cours de l'infection par la Leiskmania donovani. 

Mais, il s'agit là, je le répète, de phénomènes essentiellement 
variables suivant une foule de conditions encore imparfaitement pré- 


cisées. 
ж 


* * 
En résumé, au cours de diverses infections a protozoaires, no- 
tamment dans les trypanosomiases et la leishmaniose, plusieurs or- 


(1) A ce propos, il me paraît intéressant d'indiquer les effets différents de la splénec- 
tomie chez le cobaye et chez le rat inoculés avec des trypanosomes; chez le premier de ces 
rongeurs, A. LAveRAN et A. THtRoux ont montré que Pablation de la rate n'exergait pas 
d'influence sensible sur l'évolution des trypanosomiases; chez le rat (observations 62-65), 
au contraire, cette méme opération a paru diminuer la résistance de l'animal. Deux 
chiens splénectomisés (observations 74 et 75) se sont comportés de fagon analogue 

La question se pose ainsi de savoir si la durée de la survie n'est pas en rapport avec 
des conditions speciales du svsteme hemolymphatique, 
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ganes (en particulier le foie) sont le siège də localisations lym- 
phoïdes hétérotopiques. Ces modifications organiques, dont la signi- 
fication pathologique ne fait pas de doute, offrent ce caractère spécial 
de reproduire un état réalisé normalement au cours du développe- 
ment ontogénètique et surtout phylogénètique (!). 

Chez les Vertébrés inférieurs, en effet, les organes hömolympha- 
tiques différenciés sont encore pu nombreux (?) et pour les Sélaciens, 
ils se réduisent même à la rate ; en revanche, |: tissu hémolympha- 
tique, qui y est encore à l'état diffus. forme des localisations impor- 
tantes au sein des organes les plus divers (foie, intestin, rein, coeur, 
crane, etc....). 

Etant données les corrélations fonctionnelles qui unissent cer- 
taines deces localisations lymphvides a la rate (3), on doit admettre 
que celles-ci ont pour but de suppléer à Pabsence des organes qui 
font encore défaut à ces animaux ct qui apparaissent ultérieurement 
au cours du développement phylogénétique ; ‘dè; lors, la transforma- 
tion lymphoide qui se produit au cours des maladies á protozoaires 
s'explique comme le retour á un état primitif, susceptible en augmen- 
tant l'importance du tissu hémolymphatique, de renforcer une fonc- 
tion insuffisamment assurée par les tissus normaux ; en d'autres 
termes, la transformation lymphoide ne serait qu'une hypertrophic 
tissulaire réactionnelle. 
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Fig. 1. — Foie de souris blanche, infectée par 7°. dimorphon (Observation I ) Le 
parenchvme hépatique est infiltre de cellules lymphoides éparses ou réunies en 


cordons (l). Ces derniers siègent soit autour des vaisseaux-porte (r), soit en plein 


lobule : on distingue, en outre, des mégacaryocytes (m). (Reproduction d'une micropho- 
tographie de M. Jeantet.) 





C.CONSTANTIN. 


Fig. 2. — Foie de souris, infectée par 7. dimorphon. (Observation I.) Les travées 
hépatiques (A) sont plus ou moins dissociées par des amas de cellules lymphoides (J), 
parsemées de mégacaryocytes (m). Noter la forte proportion de leucocytes dans les 
capillaires. 





Fig. 3. — Foie de cobave, infecté par 7°. dimorphon. (Observation 8.) La plupart 
des vaisseaux-porte (v) sont engainés par des manchons de cellules lymphoides; on 
observe, en outre, des z6nes nécrosées (nm: assez étendues. (Reproduction d'une 
microphotographie de M. Jeantet.) 





Fig. 4. Foie de chien, infecté par T. congolense. (Observation 30.) Les vaisseaux- 
porte (v, sont engainés par des amas de cellules lymphoides (/). (Reproduction d'une 
microphotographie de M. Jeantet.) 





Leishmania donovani. (Observation 76.) Le 
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siégeant en plein lobule (/). (Reproduction d’ 





Fig. 6. — Foie de souris blanche, ayant regu des corps de trypanosomes. Obser- 
vation 88.) Le parenchyme hépatique est parsemé de cordons de cellules Iymphoides 


(l), siégeant en plein lobule ou encore au voisinage des vaisseaux-porte (v). (Reproduc- 
tion d’une microphotographie de M. Jeantet.) 
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Travar DU [LABORATOIRE DE PHYSIOLOGIE DE LA FACULTÉ DE 
MÉDECINE DE Pakis. 


Sur Paction des endotoxines typhique et cholerique 
chauffées et non chauffées sur le coeur isole 
de mammifere. 


PAR 


CESARE PEZZI & EMILE SAVINI 
(Milan: (Jassy) 


L'action des toxines microbiennes sur le cœur en dehors de 
l'organisme a été l'objet de recherches encore ‘très peu nombreuses. 
Les expériences, faites par les quelques auteurs qui s2 sont occupés 
de la question, ne sont pas à l'abri de toute critique et les résultats 
en sont aussi quelque peu contradictoires. Ces circonstances nous 
ont déterminés à les reprendre, au moins en partie, en limitant notre 
étude aux endotoxines typhique et cholérique. Les raisons qui nous 
ont fait chcisir tout pariicul'èrement les endotoxines et qui nous ont 
engagés à les étudier comparativement avant et après chauffage 
seront exposées dans la suite de ce travail. 


I. 
Historique et Critique. 


CLEGHORN (1), en 1899, a étudié d'une fagon très minutieuse 
l'action des cultures microbiennes filtrées et non filtrées los plus 
diverses sur le coeur isolé de chien. Ces expériences ont été faites 
sur la moitié apicale du coeur, suivant la méthode de PORTER (2) ; 
le liquide qui servait à la circulation artificielle était le sang défi- 
briné du même animal mélangé en parties égales avec une solution 
à 8 : 1000 de chlorure de sodium. Cet auteur, pour éviter toutes les 
causes d'erreur qui auraient pu fausser ses interprétations, a d'abord 
préparé lui-même ses cultures. 

Ayant remarqué que le bouillon ordinaire, par les faibles quantités 
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de sels de potassium et de calcium qu'il contient, était capable de 
modifier les contractions cardiaques, de sorte que l'analyse de l’action 
propre aux produits microbiens aurait été presqu'impo:s.b'e, il ense- 
menga les microbes directement dans le sérum sanguin de chien. 

Les toxines typhique et choiérique, pour nous lim.ter aux seules 
toxines qui peuvent nous permet.re d’étabiir d?2s comparaisons, étaient 
obtenues en filtrant après 7 jouts sur filtre CHAMBERLAND les micro- 
bes cultivés dans le sérum. 

L'action de ces toxines sur le cœur isolé de chien a été toujours 
une action dépressive, un peu lente à se produire et nécessitant des. 
doses assez fortes de toxine. Le passage u.tírizur du liquide normal 
de perfusion rétab:issait comp.étement et dans un laps de temps 
assez court la fonction cardiaque. CLEGHORN ne dənne pas 1: pour- 
centage des doses de toxine employée:, mais comme il nous dit que 
pour avoir quelques effets avec de; culture; fiitré:s de microbes 
non pathogènes, il fallait donner des doses supérieures á 30 0p, il 
est á présumer qu'avec la culture filtrée de baci.le typhique et de 
vibrion cholérique los doses devaient être certainement moindres. 

Aux expériences très bien conduites de CLEGHORN on peut faire 
quelques objections, dont la suivante a été posée par l'auteur lui- 
même. On peut, en effet, se demander si l'action 425 toxines n’a 
pas été en parti: cachée par les propriftés excitantes des composés 
albumincides contenus dans le liquide de perfusion, ou bien en partie 
détruite par la combinaison de la toxine avec les mêmes produits 
albuminoides. 

En 1900 CHANTEMESSE et LAMY (3) ont étudié les eifets des toxi- 
nes typhique et diphtérique sur le coeur isolé de tortue. La circu- 
lation artificielle était assurée par du sang frais défibriné soit de 
veau, de mouton ou de lapin. La toxine typhique était préparée 
suivant la méthcde de CHANTEMESSE et ajoutée goutte A goutte au 
liquide de perfusion qu'on faisait circuler. Les expériences de ces au- 
teurs ayant été réalisées sur le cœur d’un animal qui n'appartient pas 
à l'ordre des mammifères, il en résulte que tout terme précis de com- 
paraison avec nos expériences nous fait évidemment défaut. 

ROTHBERGER (4), en 1905, a expérimenté l'action de la toxine 
produite par le vibrion cholérique (Nasik) sur le cœur isolé de chat. 
La toxine obtenue par filtration d’une culture de 8 à ro jours en 
bouillon et ajoutée dans la proportion de 4 à 8 c$ pour 500 cì de 
solution de LOCKE, c'est à dire dans la proportion de 0,60 à 1,200/,, 
a été mise en circulation dans le cœur isolé après que ce dernier avait 
fonctionné une certaine période de temps sous l'influence du liquide 
pur de LOCKE. L’action toxique se manifesta très vite, après un 
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temps variable d'une demie à uñe minute. Les contractions cardiaques 
devinrent plus petites pour cesser tout à fait dans la plupart des cas, 
avant que toute la quantité de liquide toxique fut passée. Le lavage 
ultérieur par la solution de LOCKE fut incapable de redonner au 
cœur ‘sa puissance primitive ; l’auteur a cependant remarqué que si 
on arrétait toute circuiation on avait ds contractions puissantes et 
régulières, mais de courte durée. À ce moment un nouveau passage 
du liquide de LOCKE arrétait encore le cœur. ROTHBERGER observe 
que le bouillon n’est pas indifférent et que, si parfois il est inactif, 
parfcis au contraire il suffit a lui tout seul pour modifier l'ampli- 
tude des contractions cardiaques. 

Certaines contradictions mise; à part, comme le fait que le cœur 
ne retrouvait pas son pouvoir contractile par le passage de la solution 
de LOCKE, mais seulement si on le mettait en état d’axphyxie, on 
peut pbjecter à ces expériences qu'à côté de la toxine cholérique, 
d'autres substances pouvaient avoir une action paralysante cardiaque, 
comme les sels contenus dans le bouillon et l*s produits mêmes de 
la vie des vibrions en dehors de la toxine sécrétés, particuliérement 
les nitrites et l’indol. 

FERRARINI (5), en 1909, a fait aussi des recherches sur l’action 
de nombreux dérivés de germes pathozènes et non pathogènes sur 
le cœur isolé de lapin. Il résulte de ses expériences que les dérivés 
de germes pathogènes exercent une action déprinante très nette sur 
la fonction cardiaque. En c= qui concerne la toxine typhique elle s'est 
montrée très toxique, à la dilution de 1 : 1000 elle produisait d’ordi- 
naire l'arrêt du cœur et parfois en un temps même inférieur à 30”. 
Dans ce cas, l'effet qu'un lavage ultérieur du viscère par la solution 
de RINGER-LOCKE pouvait produire sur le rétablissement de la fonc- 
tion, était faible. 

Pour nous restreindre aux expériences faites sur la toxine typhi- 
que, mous pouvons leur adre:ser une critique fondamentale. L'auteur 
n’a pas préparé lui-même sa toxine, qui lui a été envoyée au contraire 
par l'Institut Sérothérapique de Milan. Or, dans des recherches qui 
ont pour but l'étude de l'action toxique d'une substance déterminée, 
il faut être sûr que d’autres substances ne $”y trouvent pas mélangées 
en faussant ainsi par leur présence l'interprétation finale. Dans la 
préparation des toxines et surtout de la toxine typhique plusieurs 
méthodes ont été recommandées, parmi lesquelles il y en a qui s'a- 
dressent à des substances chimiques diverses pour tuer les microbes 
ou pour Îles dissoudre. L'auteur a, sans doute, de bonne foi employé 
une toxine qui se recommandait par l'Institut qui l'avait préparée, 
mais dont il ignorait très probablement le mode de préparation ou 
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dont il aurait dû donner, tout au moins, l'indication. Il se dégage de 
cet aperçu bibliographique et critique, limité aux seules expériences 
ayant eu pour but une étude des toxines typhique et cholérique, 
objet de notre travail, que les recherches faites sur l’action de ces 
toxines bactériennes sur le cœur isolé ne sont pas sans présenter 
quelques défauts et qu'elles méritaient d'être reprises. 


II. 
Matériel expérimental : Choix et Préparation des Endotoxines. 


Pour éviter autant que possible toute cause d'erreur dans l'inter- 
prétation exacte de ce qui revient à la toxine elle-même, au cours 
d’expériences entreprises dans le but d'étab!lir son action sur le coeur 
isolé, il nous a paru qu'il fallait d’abord répondre à trois desiderata 
principaux. 

En premier lieu il est nécessaire d'employer un liquide de per- 
fusion qui, tout en étant nutritif pour le cœur, soit absolument neutre 
vis-à-vis de la toxine qu’on veut étudier et qu'on doit pouvoir diluer 
dans ce même liquide de perfusion. 

En second lieu il faut que dans la préparation de la toxine, celle- 
ci se trouve dissoute dans un milieu qui ne puisse pas, par lui-même, 
avoir une action quelconque sur le cœur. Enfin il faut agir avec une 
toxine pure, nullement mélangée avec les produits de la vie micro- 
bienne qui, mis directement en contact avec le coeur, peuvent être par 
eux-mémes très toxiques. 

Pour répondre au premier desideratum nous avons écarté toute 
espèce de sérum ou de sang défibriné les plus divers, pour n'employer 
que la solution RINGER-LOCKE, laquelle, par les sels qu’elle contient, 
n'est pas capable d’entrer en combinaison avec la toxine et qui, d'ail- 
leurs, est un très bon liquide nutritif, tout au moins pour le coeur We 
lapin que nous avons expérimenté. 

Le mode de préparation de la toxine a aussi son importance. Si 
l’on se sert d'une toxine obtenue par filtration d'une culture micro- 
bienne en bouillon après le septième jour, on peut avoir des résultats 
faussés par l’action propre des sels contenus dans le bouillon. En 
outre, dans le liquide de filtration on peut avoir, à côté de la toxine 
sécrétée, des produits toxiques dùs á la vie des microbes. Ainsi, dans 
le cas des toxines qui nous occupent, il est évident qu`une culture 
dans bouillon de bacille typhique et surtout de vibrion cholérique, 
contiendra, à côté de la toxine, des substances liées au métabolisme 
microbien, telles que les nitrites et l'indol. Mais ce n'est pas tout. 
Depuis PFEIFFER (6) les bactériologistes tendent à admettre de plus 
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en plus que les toxines du bacille typhique, comme celles du vibrion 
cholérique, sont intimement liées à la substance du bacille et ne sont 
mises en liberté que par leur désagrégaticn. Ces microb:s, au lieu de 
sécréter une toxine soluble, analogue à la toxiic diphtérique, met- 
traient en liberté leur toxine à la suite d'un processus bactériolytique. 
Il en résulte que la préparation des endotoxines typhique et cholé- 
rique se trouve être non seulement 12 procédé de choix au point de 
vue bactériologique, mais que l’étude de ces mémes endotoxines sur 
le coeur isolé se trouve mieux répondre aux conditions réelles de 
pathologie générale. Pour toutes ces raisons nous avons donc em- 
ployé dans nos expériences les endotöxines du bacille typhique et 
du vibrion cholérique. 

Parmi les méthodes physiques ou chimiques qui permettent de 
tuer les microbes et de les dissoudre pour obtenir l'endotoxine corres- 
pondante, nous avons donné la préférence à la méthode physique. 
Cette dernière, en effet, à l’encontre de la méthode chimique, nous 
permettait d’avoir á notre disposition une substance qui, mise en cir- 
culation a travers le cœur isolé, devait seule être rendue responsable 
des effets nuisibles qui pouvaient en résulter. 

L'étude comparative de l’action de ces mêmes endotoxines chauf- 
fées et non chauffées dans les mêmes proportions A CC Tut: dan: un 
triple but. D'abord cette étude nous permettait de mettre micux en 
evidence, par le contraste, l’action de l’endotoxine active et de répon- 
dre à des objections qu'on pourrait faire sur l'interprétation des 
résultats. On pourrait dire, par exemple, que l’action nuisible sur le 
coeur n'est pas dûe à l'endotoxine, mais à une différente concentra- 
tion moléculaire. Cette objection tombe si, en comparant l'action de 
l’endotoxine active et l’action de l’endotoxine inactivée par la chaleur 
dans les mêmes proportions, on a des résultats tout à fait différents. 
Dans ce cas, il faut admettre de toute évidence que l'action nuisible 
est dûe au poison microbien. Enfin cette étude comparative nous 
permettait aussi de savoir si dans notre cas particulier les endoto- 
xines typhique et cholérique chauffées à 120° pendant une demi 
heure étaient rendues inactives, vu que parfois certaines de ces endo- 
toxines, dans les expériences par injection, paraissent avoir résisté 
a un chauffage méme de 127°. 


Mode de préparation des endotoxines typhique et cholérique. 


Une culture de 24 heures sur gélose en surface dans des flacons 
de ROUX est raclée, et le produit de raclage de chaque boite délayé 
dans 50 centimètres cubes d'eau diitillée. Le mélange, agité pen- 
dant une heure, est mis ensuite à congeler pendant 24 heures à la 
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glaciere. Chacun des trois jours consécutifs, ce mélange est porté 
brusquement et maintenu pendant une heure dans un bain-marie à 56 
degrés ; après quoi, il est remis á la glaciére. Le cinqui&me jour, 
le mélange, après centrifugation complète, sert aux essais de circu- 
lation artificielle que nous allons exposer dans la suite. C'est à 
dessein que dans la préparation des endotoxines nous avons évité 
de laisser s'autolyser les microbes pendant longtemps à l'étuve, 
comme on le fait souvent, parce que nous estimons que par une 
autolyse prolongée les substances actives spécifiques des bactéries 
doivent subir des décompositions telles, que leurs produits de déri- 
vation deviennent pour la plupart des substances chimiques quelcon- 
ques et par conséquent dépourvues d’action spécifique ; l'endotoxine 
est dégradée. C’est pourquoi dans notre préparation nous avons em- 
ployé exclusivement les agents physiques et encore les moins nocifs, 
à savoir l'eau distillée qui fait éclater les cellules bactériennes et 
le passage brusque ct répété de létat congelé à la température 
de 56° C. Ces deux conditions réunies amènent la mort certaine des 
microbes et la mise en liberté de leurs substances sans altérer ces 
‘dernières. 

La dose mortelle minima de cette endotoxine typhique suffisante 
pour produire la mort d'un lapin de 1680 gr. en l'espace de 24 heu- 
res par injection intraveineuse est de 3 cm? (c2 qui revient à environ 
ı cm? 1/4 par kilogramme d”animal) et pour produire celle d'un 
cobaye de 285 gr. la dose nécessaire est de 1/2 cm3 (environ 1 cm3,7 
par kilogramme). 

Si la dose mortelle minima d'endotoxine typhique présente une 
certaine fixité et est à peu près la même pour les différents ani- 
maux des deux espèces, au contraire la dose mortelle minima d’endo- 
toxine cholérique varie dans des limites assez notables chez les 
mêmes animaux. Cependant, d'une façon générale, nous pouvons 
dire que la dose minima mortelle d’endotoxine cholérique nécessaire 
pour tuer un kilo de lapin dans l'espace de 24 heures par injection 
intravcincuse est à peu près de 1 cm, pour un kilo de cobaye 
de 2 cm”: 

Le bacille typhique empleyé se laissait agglutiner par le sérum 
antityphique dans la proportion de 1:2000 en 2 heures à 37° C; 
le vibrion cholérique, qui provenait d'une épidémie récente de ST. 
PETERSBOURG, était agglutiné par le sérum antichclérique à la dose 
de 1:5000. La preparation des endotoxines typhique et cholérique a 
été exécutée dans le laboratoire de Mr A. BORREL, à l'Institut Pas- 
teur de Paris, et nous lui adressons ici pour son obligeance tous nos 
remerciements. 
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III. 


Méthode expérimentale : Description de l'appareil de perfusion du Prof. Pachor. 
Exposé des résultats expérimentaux. 


Nous nous sommes servis, dans l’application de la méthode 
générale de LANGENDORFF, de l'appareil de perfusion du Professeur 
PACHON (7). Cet appareil, parmi ceux qui ont été imaginés dans ce 
but, présente tout d'abord l'avantage d'une extrême commodité pra- 
tique: un seul expérimentateur peut mont°r toute l'expérience et 
poursuivre très aisément toute une s4rie de circulations alternatives 
(condition indispensable aux recherches pharmacodynamiques) avec 
des liquides variés. Il réalise, d'autre part, les conditions physiques 
les plus rigoureuses et tout à fait nécessaires dans les expériences 
de circulation artificielle chez les mammifères, C’est à dire une fempé- 
ralure et une pression toujours constantes au cours d’une experience 
déterminée. Ce problème, de solution difficile, si l’on en juge par 
la complication extrême de divers appareils sinilaires, est d'ailleurs 
résolu de la manière la plus simple et la plus élégante, en même 
temps que la plus rigoureuse. 

Dans un bain thermostat sont inmergés trois flacons d'un type 
spécial qui seront décrits (fig. 3), et destinés à contenir les liquides 
de perfusion, dont la constance de température au degré voulu est 
assurée par un régulateur à toluène et mercure d'OSTWALD. Les tubes 
par lesquels sort le liquide de perfusion plongent eux-mêmes, sauf 
sur un très court trajet après leur sortie immédiate des flacons, 
dans le bain thermostat. Ainsi disparait tout effet refroidissant de 
la courte partie des tubes, qui extérieure aux flacons, ne se trouve 
pas immergée. 

La constance de la pression eit réalisée par des moyens aussi 
simples qu'exacts. Comme il est facile de s'en rendre compte par 
l'examen d'ensemble de la fig. 1, la valeur de la pression sous 
laquelle se fait, au niveau du cœur, et à un moment déterminé de 
l'expérience, l'écoulement İiquidien, est fonction də deux termes: 
P + p, P représentant la pression hydrostatique qui résulte, à l'ori- 
gine du système, de la disposition respective des flacons F, et F2, 
p représentant la différence d?e niveau existant entre le niveau du 
cœur et celui du liquide des flacons immergés dans le bain ther- 
mostat en cours de débit au moment de l'expérience. Le problème 
consiste donc à rendre chacun 425 termes P et p respectivement 
constant. 

La constance de la valeur de P (pression hydrostatique origi- 
nelle) est assurée par le fait que le flacon de MARIOTTE F, a niveau 
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d'écoulement constant débite l'eau dans le flacon F, par ün tube 
spécial qui le relie, non pas à la partie inférieure, mais à la partie 
supérieure de ce flacon F?. Il en résulte que la hauteur de chute 
ИЛ représentée par la différence de niveau entre le point où débite 
le flacon supérieur et celui où débite le flacon inférieur, toujours 
constante, se trouve être ainsi toujours la même pendant tout le temps 
de l'expérience. 

Pour rendre constante la valeur p ou, en d'autres termes, la 
différence de niveau entre le cœur, dont la hauteur ne varie pas, 
et le liquide des flacons d'alimentation placés dans le bain ther- 
mostat, M. PACHON a transformé ces derniers en vases A niveau 
constant. Mais là se présentait une difficulté. Le problème paraissait 
résolu par l'emploi de flacons de MARIOTTE ordinaires. Or, M. 
PACHON a constaté expérimentalement que des flacons de MARIOTTE 
ordinaires ne conviennent pas en milieu chaud, au cas de fonction- 
nement intermittent ou alternatif des liquides de perfusion. En effet, 
quand un tel flacon (du type de la Fig. 2) est remis à débiter, 
après un temps préalable d'interruption, le niveau réel du liquide 
n'est plus # dans ce flacon, mais un niveau notablement plus élevé, | 
représenté par celui d'une colonne de liquide qui s’est élevée, entre- 
temps, dans le tube de MARIOTTE. 





Fig. 2. — Flacon de Mariotte Fig 3. — Flacon de Mariotte, 
ordinaire. modifié par Pachon, de 
façon à se prêter à un fonc- 
tionnement discontinu en 
milieu chaud. 

C'est que, dans l'intervalle de deux débits, le gaz froid qui, 
bulle à bulle, et d’une manière continue, avait pénétré dans le flacon, 
s’est échauffé, dilaté, bref a provoqué par augmentation de pression 
de sa masse une ascension de liquide dans le tube de MARIOTTE. Au 
moment de sa remise en fonctionnement, le flacon du type de la 
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fig. 2 ne représente plus, dés lors, un flacon a niveau constant. 
Pour remédier à cet inconvénient, M. PACHON a fait subir au flacon 
de MARIOTTE une modification importante, qui l’adapte è un fontion- 
nement discontinu en milieu chaud. Comme on peut facilement le 
constater sur le flacon du type spécial de la fig. 3 (flacon de 
PACHON), le tube de MARIOTTE est remplacé par un tube à large 
section, dont la partis supérieure très exactement rodé: adhère her- 
métiquement au goulot du flacon également rodé. Grâce au volume 
relativement considérable du tube, les bulles d'air pénétrent à inter- 
valles plus espacés et, quand elles entrent dans l'atmosphère close du 
flacon, elles se trouvent depuis assez longtemps déjà dans le ther- 
mostat pour s'être mises en équi'ibre de température. Si l’on suspend 
alors l'écoulement d’un tel flacon, il ne se produit plus d’ascension 
liquidienne dans le tube d'admission du gaz pendant l'intervalle du 
fonctionnement. La constance de la valeur p est ainsi réalisée. 

Et les deux termes P et p étant respectivement constants, la 
constance de pression de l'écoulement liquidien est donc assurée d'une 
façon aussi simple que parfaite dans l'appareil de perfusion, aussi 
bien pendant tout le temps de débit d'un même liquide qu’au moment 
où l'on interchange les liquides en expérience. L'apparcil de per- 
fusion du Prof. PACHON représente, à ce titre, un réel progrè; théo- 
rique et pratique dans la méthodique des circulations artificielles. 

Nous avons donc pu faire circuler alternativement à travers le 
coeur de lapin, dans des conditions rigoureuses de température et de 
pression constantes, soit le liquide nutritif normal de RINGER-LOCKE, 
soit ce méme liquide contenant à des concentrations diverses l’une 
ou l'autre des deux endotoxines étudiées par nous. La pression était 
réglée à 4 centimètres de Hg et la température à 37 degrés, à 
l'entrée du cœur. Nous avons toujours laissé fonctionner le cœur 
pendant une certaine période de temps sous l'influence de la solution 
de RINGER-LOCKE pour ‘nous assurer de <a régularité, avant de faire 
circúler les diverses solutions d'endotoxine. La soiution d irrigation 
employée était la suivante: NaCl, 9 gr.; KCl, o gr. 20; CaCI?, 
o gr. 20; CO8NaH, o gr. 20; gluccse, 1 gr.; eau distillée, q. s. p. 
1 litre. 


Action des endotoxines typhique et cholérique chauffées et non 
chauffees. 


D'après les expériences que nous avons pratiquées, Pendotoxine 
typhique n'a cu aucune action sur le cœur isolé de lapin à des solu- 
tions variables entre 1: 5000 et 1: 500. 

Ce n'est qu’a la dose de 1: 100 que s'est manifestée son action 
dépressive, caractérisée par une diminution assez nette, sans être con- 
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sidérable, dans la hauteur des pulsations, diminution qui, d’ailleurs, 
disparaît facilement sous l’influence d'un passage ultérieur de liquide 
de RINGER-LOCKE. Avec la solution de 2,5 p. 100 les mémes effets, 
mais plus intenses, se sont reproduits. Avec la solution de 5 p. 100 
on a obtenu l’arrét du cceur en diastole, précédé par une série de 
pulsations de plus en plus faibles, suivies elles-mémes parfois de 
quelques pulsations alternantes terminales. Dans tous les cas le lavage 
ultérieur par le RINGER-LOCKE a vite rétabli la fonction cardiaque 
et d'une facon presque normale. 

Les mémes solutions d'endotoxine typhique 0... a 120 de- 
grés pendant 30 minutes se sont montrées entièrement sans effet. 

Sur la fig. 4 on voit que l'endotoxine typhique non chauffée 
a la dose de 1 °/, diminue légèrement la grandeur des pulsations 
cardiaques, tandis que la même endotoxine chauffée à : 120 degrés 
pendant 30 minutes 4 la dose de 2,5 °/ ne produit aucune modifi - 
cation. Au contraire, la méme endotoxine non chauffée 4 la dose de 
2,5 9/9 diminue d'une manière encore plus nette la grandeur des pul- 
sations, pour déterminer à la dose de 5 °/, l’arrêt complet du cœur. 
On voit aussi sur le tracé que le passage ultérieur du liquide de 
RINGER-LOCKE a vite rétabli et d'une façon presque normale la 
fonction cardiaque. 

En ce qui concerne l'endotoxine cholérique, dans nos expériences 
elle ne s’est trouvée agir nettement que si on emploie des solu- 
tions, comme celles employées pour l’endotoxine typhique, quoique 
un peu plus concentrées. Mais là encore, les mêmes solutions d'endo- 
toxine cholérique chauffées à 120 degrés pendant 30 minutes, ont 
toujours été inactives. Sur la Fig. 5 on voit, en effet, que l'endo- 
toxine cholérique non chauffée à la dose de 1 °/, diminue légère- 
ment et d'une façon transitoire la grandeur des pulsations cardiaques, 
pour déterminer presque l'arrêt du cœur à la dose de 2,5 Din, tandis 
qu'à cette même dose la même endotoxine chauffée à 120 degrés 
pendant 30 minutes est tout à fait inactive. | 


IV. 
Conclusions. 


Nous nous garderons bien de vouloir tirer d?; résultat; obtenus 
par nos expériences une hypothèse quelconque, pour l'appliquer im- 
médiatement à la pathologie humaine. Le but de notre travail a été 
de rechercher l’action des endotoxines typhique et cholerique, chauf- 
fées et non chauffées, sur le cœur isolé de mammi/ére. Nous avons 
indiqué les précautions qu'il faut prendre, et qui ont été plus ou 
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moins négligées par les autres expérimentateurs, si l’on veut pouvoir 
attribuer en toute sûreté les effets produits sur le cœur à l'agent 
toxique qu'on à mis en circulation. 

Les résultats très nets de nos expériences nous permettent de 
conclure que les endotoxines typhique et chol’rique, préparées sui- 
vant les indications données, ont une action propre toxique sur le 
cœur isolé de lapin : ces mêmes endotoxines, chauffées à 120 degrés 
pendant 30 minutes, sont inactives. Il faut toutefois employer des 


solutions relativement concentrées pour obtenir des résultats nets. 


Nos recherches ont été faites au Laboratoire de Physiologie de 
M' le Prof. CHARLES RICHET, que nous remercions de sa haute, 
bienveillance. 
_ Nous tenons à adresser à notre Maître, Mr le Professeur agrégé 
PACHON, chef du Laboratoire, l'expression de notre sincère gratitude 
pour ses conseils éclairés, au cours de ce travail. 
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AUS DEM PHARMAKOLOGISCHEN INSTITUT DER KAISERLICHEN UNIVERSITÄT 
zu Kyoto, 


Untersuchung über das Bromural, in Bezug auf 
seine Verteilung und Zersetzung im tierischen 
Organismus. 


VON 


Dr S. TAKEDA 


Assistent des Institutes 


Das Bromural, z-Monobromisovalerianylharnstoff, kristallisiert in 
weissen Blättchen, schmeckt bitter, riecht schwach nach Valerian- 
säure und ist löslich in Aether, Alkohol, Alkalien und heissem, 
nicht aber in kaltem Wasser. V. D. EECKHOUT (!) war der erste, 
der an Tieren beobachtete, dass Bromural trotz seiner rasch auftre- 
tenden hypnotischen Wirkung keine Nebenerscheinung zeigt, sodass 
sein Angriffspunkt elektiv im Grosshirn, nicht aber im Kopf- und 
Rückenmark liegt. Nur bei den toxischen Dosen machte sich eine 
Lähmung des Atemzentrums bemerkbar, welche unter Umständen 
zum Tode führte. Nach dem Autor scheint das Mittel keine kumu- 
lative Wirkung zu besitzen, ebensowenig eine reizende auf den Magen. 

Nach KRIEGER und v. D. VELDEN, (?) dic zum ersten Male 
Bromural an Kranken probierten, wirkt es besonders günstig bel 
solchen Fällen der Agrypnis, die nicht durch besondere Ursachen wie 
Schmerz hervorgerufen werden ; der Schlaf tritt nach einer Gabe von 
0,3 bis 0,6 g prompt, etwa in 5-25 Minuten ein und hält mehrere 
Stunden an, worauf die Kranken, ohne Abgeschlagenheit, Schläf- 
rigkeit, Magenbeschwerden usw. erwachen. Bei den Kranken mit 
organischen Veränderungen oder bei Unruhe der Geisteskranken wirkt 
das Mittel auch in grossen Gaben nicht. 


(1) V. D. EeckHour, Arch. f exp. Pathol. u Pharmakol, Bd, 57, S. 333, 1907. 
(2) KRIEGER U. v. Dd. VELDEN, Deutsche med. Wochenschr, 1907. Nr 6. 
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Durch weitere Publikationen wurde diese Angabe bestätigt und 
erweitert. So zeigte sich Bromural auch wirksam gegen Aufregungs- 
zustände nach dem epileptischen Anfall, chronischen Alkoholismus, 
Chorea, Seckrankheit usw. Wir sind demnach berechtigt, Bromural 
als cin recht brauchbares Schlaf- und Beruhigungsmittel anzusehen. 

Obgleich das Mittel sich somit rasch im Arzneischatz eingebürgert 
hat, ist man doch uber den Wirkungsmechanismus, besonders über 
das Schicksal desselben im Organismus kaum etwas unterrichtet. Aus 
der Auseinandersetzung von KRIEGER und V. D. VELDEN ist nur 
zu entnehmen, dass das Bromural weder die reine Bromwirkung zeigt, 
da Brom im Organismus nicht abgespalten wird, noch die schwach 
belebende Baldrianwirkung merken lässt, und deshalb seine Wirkung 
auf das ganze Molekül bezogen werden müsste. Bezüzlich der Harmlo- 
sigkeit des Mittels glaubt BACHEM (!), dass dieselbe wahrscheinlich 
mit einer schnellen Ausscheidung oder dem leichten Abbau im Körper 
zusammenhängt. Die Sachlage in dieser Beziehung klar zu stellen, 
ist der Zweck der vorliegenden Untersuchung. 


Verteilung des Bromurals bezw. Broms im Organismus. 


Methodik. — Die Organe bezw. Gewebe werden, sobald sie dem 
Körper entnommen sind, fein zermahlen, mehrmals mit reichlichem 
95 Din, Alkohol auf dem Wasserbad, dann im Soxhletschem Ex- 
traktionsapparat mehrere Tage lang ausgezogen, bis durch kleine 
Proben festgestellt wir], dass der Alkohol nichts mehr aufnimmt. 
Die alkoholischen Auszüge werden eingedampft, mit Wasser aufge- 
nommen und, ohne vorherige Filtration mit Aether ausgeschüttelt. 

So erhält man von jedem Organ oder Gewebe 3 Fraktionen, 
nämlich: = 

1) den Rückstand der Soxhletextraktion, 

2) den alkohollöslichen, aber ätherunlöslichen Teil und 

3) den ätherlöslichen Teil. 

In der ersten Fraktion müssen das bromierte Eiweiss, wenn über- 
haupt solches sıch bilden sollte, und in der zweiten die Bromide zuge- 
gen scin, während das unzerscetzte Bromural in der dritten Fraktion 
enthalten wäre. Da in der ersten Fraktion niemals Brom sich nach- 
weisen liess, so wird im weiteren nur von den beiden letzteren die 
Rede sein. Der Kürze halber seien im folgenden die eine Alkoholaus- 
zug und die andere Actherauszug genannt. 

Der Alkohol- bezw. Actherauszug wird nach dem Eindampfen — 
letzteres geschicht im Ventilator-Trockenapparat bei möglich:t niedri- 


(1) BacHex, Unsere Schlafmittel, S. 36. 1909. 
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ger Temperatur — in einem Tiegel mit konzentrierter Sodalösung im 
Ueberschuss versetzt, auf dem Wasserbad getrocknet, dann erst 
schwach, später stärker bis zu schwacher “Rotglut erhitzt, die Kohle 
nach dem Erkalten mit Wasser extrahiert, dr Rückstand auf einem 
aschefreien Filter gesammelt, gewaschen, verascht und mit dem wäs- 
serigen Auszug vereinigt, welcher nunmehr alles Brom in Form der 
Alkalisalze enthält. 

Die quantitative Bestimmung geschah kolorimetrisch. Die obige 
stark alkalische Lösung wird mit Salpetersäure neutralisiert oder 
schwach alkalisch gemacht, mit Wasser auf ein bestimmtes Volumen 
gebracht, davon ı oder 2 cc. in einem Probierglas entnommen, mit 
Salpetersäure angesäuert und mit ı cc. Chloroform und einigen — 
gewöhnlich 4 — Tropfen Chlorwasser versetzt und geschüttelt. Die 
Tiefe der gelbbraunen Farbe des abgesetzten Chloroforms bestimmt 
die vorhandene Brommeuge. Die Vergleichsfarben wurden in gleich- 
grossen Probiergläsern unter gleicher Bedingung mit Bromkalilösung 
von bekannter Konzentration bereitet. Die Farbenunterschiede zwischen 
0.0001 und 0,0002 gKBr war.’n dabei noch gut wahrzunchmen, sodass 
die Fehlergrenze, wenn die Probe in verdünnter Lösung ausgeführt 
wird, recht klein ist. 


Versuch |. (19 Nov. 1910). 


Kaninchen von 2470 g Körpergewicht erhält um 1/22 Uhr 4 g Bromural 
mit Gummischleim emulgiert in den Magen. Es schläft nach ro Minuten, und 
wird morgens früh tot gefunden. Die Resultate der Brombestimmung waren 
folgende. 








Alkoholauszug | Aetherauszug WER Summe 

Organe ——o—o —“ “—————.,. ——.”— A Se = 
g Br | olo Br | g Br m ojo Br un. olo Br 
in 10,4 g Gehirn 0,0013 0,0125 0,0013 0,0125 0,0250 
in 680g Leber 0,0141 0,0207 0,0034 0,0050 0,0257 
in 27,0g Fett 0,0056 0,0207 0,0006 | 0,0022 0,0229 
0,0108 


in 100,0 g Muskel 0,0080 0,0086 0,0022 | 0,0022 


In dieser Tabelle ist zu beachten, dass das Gehirn ätherlösliches 
Brom, also sehr wahrscheinlich das Bromural bei weitem mehr enthielt, 
als die anderen Gewebe, während ätherunlösliches Brom in Leber und 
subkutanem Fettgewebe mehr gefunden wurde als im Gehirn. 
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Versuch Il. (28 Nov. 1910). 


Kaninchen von 2900 g Körpergewicht erhält um 5 Uhr Nachmittags 
2,9 g fromural als Emulsion inden Magen. Um o Uhr morgens wurde das 
Tier, welches zwar erwacht, aber noch ziemlich betäubt war, durch Verbluten 
getötet. 





Alkoholauszug Aetherauszug | Summe 





Organe ate ge “———— “x ə See “Nes. SS Se Se AA AA A ——— E 





in 9,5g Gehirn 0,0011 0,0116 0,0003 0,0032 0,0148 
in 115,5 g Blut 0,1099 0,0952 0,0009 0,0008 0,0960 
in 65,5 g Leber 0,0163 0,0249 0,0002 0,0003 0,0252 
in 100,0 g Muskel 0,0103 0,0103 0,0005 0,0005 0,0108 


Das ätherlösliche Brom ist auch hier, zwar nicht in so hohem 
Masse wie im ersten Versuche, doch noch beträchtlich mehr im 
Gehirn enthalten, als in anderen Geweben. Zu beachten ist noch der 
grosse Reichtum des Blutes an ätherunlöslichem Brom. 


Versuch Ill (13 Dez. 1910). 


Kaninchen von 3200 g Körpergewicht erhält 5 Uhr Abends Bromural 
ı,o g pro Kilo stomachal. g Uhr morgens wurde das Tier, das schon vollständig 
erwacht war, duch Verbluten getötet. 












Alkoholauszug 










g Br | о/, Br g Br of, Br 









9,7 g Gehirn 0,0011 0,0113 0,0002 0,0135 
in 27,0 g Blut 0,0161 0,0596 0,0603 
in 30,0 g Leber 0,0067 0,0223 0,0108 
in 50,0 g Muskel 0,0052 0,0104 0,0108 
in 27,5 g Fett . 0,0085 0,0309 0,0001 0,0313 


Das Gehirn enthält das ätherlösliche Brom weniger als im 2. Ver- 
suche, doch noch immer in grösserer Quantität als in den übrigen 
Geweben. 
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Versuch IV. (23 Dez. 1910). 


Kaninchen, 1970 g, erhält 1/2 6 Uhr Abends 4,0 g Bromural stomachal. 
Morgens früh war es noch im tiefen Schlaf. Um 9 Uhr wurde es durch 
Verbluten getötet. 









| Summe 


Organe 
of, Br 





























in 9,2 g Gehirn 0,0141 0,0005 0,0195 
in 30,0 g Leber 0,0213 0,0003 0,0010 0,0223 
in 30,0 g Blut 0,0567 0,0001 0,0003 0,0570 
in 50,0 g Muskel 0,0112 0.0010 0.0020 0,0132 





Das ätherlösliche Brom findet sich am meisten ım Gehirn und das 
zersetzte in den Muskeln, dann in der Leber. 


Versuch V. (20 Febr. 1911). 


Kaninchen, 2150 g Körpergewicht, erhält Bromural 3,0 g pro Kilo. Tod nach 
einer Stunde. 

















a ha 5710000: | Aetherauszug Summe 
Organe — — — —İ Галан ә 
| g Br m olo Br о/, Вг 
in 9,9 g Gehirn 0,0007 0,0070 0,0008 0,0080 0.0150 
in 10,0 8 Leber 0,0030 0,0300 0,0006 0,0060 0,0360 


Das Gehirn enthält eine grosse Menge des ätherlöslichen Broms. 
* 
* * 


Betrachtet man die Resultate der bisherigen Versuche, so findet 
man darin eine gewisse Gesetzmässigkeit, da das ätherunlösliche d.h. 
zersetzte Brom in grösster Menge im Blut. dann in abnehmender 
Stärke in der Leber und im Fettgewebe angetroffen wird, während 
das Gehirn und die Muskeln nur wenig davon enthalten. Dagegen 
wird das ätherlösliche Brom, also wahrscheinlich das unzersetzte 
Bromural, immer im Gehirn in überwiegend:r Menge gefunden. Dass 
das Bromural als eine lipoidlósliche Substanz im Nervensystem am 
meisten fixiert wird, ist schon von vornherein nicht unwahrschein- 
lich. Und es wäre auch nahelirgend, dass der proz:ntische Bromu- 
ralgehalt des Gehirns mit der Intensität dr narkotischen Wirkung in 
einem gewissen Verhältnisse stehe. Es war nun tatsächlich der Fall. 
In ı. und 5. Versuche, wo die Tiere der Giftwirkung erlagen, wurde 
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die grösste Brommenge getroffen, und die nächst grösste Brommenge 
im Gehirn des 4. Kaninchens, welches am nächsten Morgen noch 
im tiefen Schlaf getötet und untersucht wurde. Noch weniger enthielt 
das Gehirn des 2. Kaninchens, das am Morgen zwar erwacht, doch 
noch ziemlich betäubt. war, und am allerwenigsten das 3. Kaninchen, 
welches vollständig erwacht war. 

All diese Tatsachen sprechen also dafür, dass Bromural als 
solches eine schlafmachende Wirkung ausübt. 

Ich habe noch zwei Versuche angestellt, bei welchen die Tiere kurz 
nach dem eingetretenen Schlaf getötet und analysiert wurden. 


Versuch VI. (17 Jan. 1911). 


Kaninchen, 251o g Körpergewicht, erhält ro h 55 m Bromural 1,0 g pro 
Kilo. Nach 10 Minuten tritt der Schlaf ein; rr h 20 m durch Verbluten getötet. 










Alkoholauszug Aetherauszug Summe 





Organe 
g Br | ol, Br | g Br °/» Br °/» Br 




















in 9,5 g Gehirn 0,0001 0,0011 0,0003 0,0032 0,0043 
in 61,5 g Leber 0,0086 0,0140 0,0011 0,0151 
in 43,0 g Blut 0,0035 0,0081 0,0002 0,0005 0,0086 
in 50,0 g Muskel 0,0004 0,0008 0,0004 0,0008 0,0016 


Zu beachten ist in diesem Versuche erstens, dass der prozentische 
Gehalt des unzersetzten Broms im Gehirn entsprechend dem Zustande 
des Tieres trotz der kurzen Dauer dr Vergiftung denjenigen des 3. 
Kaninchens übertrifft, und zweitens, dass das zersetzte Brom in allen 
Geweben in viel geringerer Menge gefunden wurde, als bei den 
mehrere Stunden nach der Vergiftung untersuchten Kaninchen. 


Versuch VII. (23 Jan. 1911). 


Kaninchen, 2200 g Körpergewicht, erhält 3 h 35 m Bromural 1,0 g pro 
Kilo. Nach ıo Minuten verfällt das Tier in tiefen Schlaf; 3 h 55 m durch 
Verbluten getötet. 

















Alkoholauszug Aetherauszug Summe 
Organe «e m a | = -= N 
g Br o'o Br g Br 1 “ə Br o/a Br 
! ! | 
in 8,8 g Gehirn | 0,0001 0,0011 0,0002 0,0023 0,0034 
in 56,7 g l.eber | 0,0069 0.0121 | 0,0004 0,0006 0,0128 
in 50,0 g Muskel | 0,0003 0,0006 | 0,0003 0,0006 0,0012 
| | 
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Im grossen und ganzen stimmt das Resultat mit dem des letzten 
Versuchs überein. Doch ıst es sehr bemerkenswert, dass der Unter- 
schied der Vergiftungsdauer schon deutlich zum Ausdruck kommt. 
Das zersetzte Brom wurde nämlich in diesem Versuche, bei dem das 
Tier 20 Minuten nach der Vergiftung getötet wurde, überall weniger 
gefunden, als in dem letzten, wo das Bromural um 5 Minuten länger 
der zerstörenden Wirkung des Organismus ausgesetzt war. 


Zersetzung des Bromurals. 


Im vorhergehenden hab:n wir kennen gelernt. dass das Bromurai im 
Organismus zum grössten Teil sich in eine ätherunlösliche Verbin- 
dung, sehr wahrscheiniich in Bromid verwandelt. Wie rasch dieser 
zerstörende Prozess im tierischen Gewebe von statten geht, kann man 
aus den beiden letzten Versuchen ersehen. Dieselbe sind noch da- 
durch sehr lehrreich, dass sie darauf hinweisen, wie die Zerstö- 
rung im Gehirn sehr langsam, in der Leber dagegen rasch und 
ausgiebig stattfindet. 

In der Vermutung, dass dersclbe Prozess sich auch in vitro ab- 
spielen werde, habe ich dem Gehirn und der Leber, welch beide 
einem verbluteten Kaninchen rasch entnommen und zerhackt wur- 
den, eine abgewogene Menge des Bromurals zugesetzt, und diese 
nach gründlicher Durchmischung in einem Brutschrank digeriert. 
Nach einer gewissen Zeit wurde das Brom auf die übliche Weise 
sowohl ım Aikohol- wie im Aetherexirakt bestimmt. Da in dieser Ver- 
suchsreihe der Bromgrhalt bekannt i.t, so können die Versuche auch 
dazu dienen, um uns von der Richtigkeit unserer Methodik zu über- 
zeugen. 


a) Leberversuch. 


t 


80 g Leberbrei wurde mit 0,08 g Bromural (ot zi, Promural = 


0,0359 "!/, Br) vermischt und davon je 30 g nach 30 Minuten bezw. 3 Stunden 
langer Digestion der Analyse unterworfen. 














Dauer d. Digestion "lo Brim Alkoholextr. | %/, Br im Aetherextr, | Summe 
30 Minuten 0,0274 0,007 5 0,0349 


3 Stunden | 0,0316 0,0025 0,0341 


Also etwa 75 °/, schon in 30 Minuten und mehr als go 0/, in 
3 Stunden zerstört. 
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b) Gehirnvarsuch. 


g Gehirnbrei mit o,or g Bromural (0,1086 ©, bromural = 











9,2 
0,0385 ʻo Brom, vermischt und nach anderthalbstundiger Digestion analvsiert. 
A ә ар SE _ = 
Dauer d. Digestion 0, Br im Alkoholextr. ; “/sim Aetherextr. | Summe 
| | 
| | | 
ı 1/2 Stunde | 0,0051 | 0,0332 | 0,0383 


| 


Wie erwartet, ist die zerstörende Wirkung des Gehirns eine sehr 
schwache. In allem aber wurde die Genauigkeit unserer Methodik zur 


Genüge bewiesen. 
Schluesbetrachtung. 


Aus obigen Tatsachen geht hervor, dass die Intensität der Bro- 
muralwirkung mit dem prozentischen Gehalt des unveränderten Bro- 
murals im Gehirn Hand in Hand geht. Es scheint nämlich zur 
Erzielung der vollständigen Hypnose eine Konzentration von unge- 
fähr 0,003 °/, Bromuralbrom, entsprechend 0,0083 %/, Bromural, 
nötig zu sein. Bei einer Konzentration von 0,008 °/, Bromuralbrom, 
entsprechend 0,0223 °®;, Bromural, verendete das Tier. Es liegt 
demnach auf der Hand, dass das Bromuralmolekül ausschliesslich 
oder wenigstens der Hauptsache nach für die hypnotische Wirkung 
verantwortlich ist. 

Da aber das Brom auch als Bromid imstande ist, die Tiere zu 
narkotisieren, so kann man es nicht ohne weiteres von der Hand 
weisen, dass das Brom, das in Aether unlöslich ist, bei der Bro- 
muralhypnose auch eine Rolle spiele. Es ist aber schon von vorn- 
herein anzunehmen, dass diese, keine wesentliche ist, denn der Gehalt 
des ätherunlöslichen Broms hält mit der narkotischen Wirkung nicht 
gleichen Schritt. Doch schien es mir der Mühe wert, die Brom- 
konzentration im Gehirn bei der Bromidnarkose zu untersuchen, wes- 


halb folgende 3 Versuche angestellt wurden. 


Bromidversuch |. (20 März 1911). 


Kaninchen von 2700 g. Körpergewicht erhält 1,49 g Bromkali per os, 
worin solche Mengen Brom enthalten sind, wie in 2,7 g (1,0 pro Kilo) 
Bromural, welches in ro Minuten das Tier vollständig zu be:äuben imstande 
ist. Nach 40 Minuten wurde das Ti>r, das noch immer munter war, getötet. 
Das Gehirn enthielt 0,002 °/ Br., eine Menge, die grösser ist, als die 
des ätherunlöslichen Broms ım Gehirn des durch Bromural tief narkoti- 


sierten Kaninchens. 
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Bromidversuch İl. (20 Mürz 1911. 


Kaninchen von 2090 g Köpergewicht erhält 4,46 g Bromkali, das 
bezüglich des Bromgehalts 8,36 g (4,0 g pro Kilo) Bromurals gleich 
kommt. Keine hypnotische Wirkung auch nach längerer Beobachtung. 


Bromidversuch Ill. (3 März 1911). 


Kaninchen von 2030 g Körpergewicht erhält 4 Uhr Abends 8,66 g 
Bromkalı, das in Bezug auf seinen Bromgehalt mit 8,0 g pro Kilo 
Bromural äquivalent ist. Während des Tages trat kein Schlaf ein. Am 
nächsten Morgen wurde das Tier im Schlaf gefunden. Um 9 Uhr getötet. 
Das Gehirn enthielt 0,1434 °/o Br. 


Um die Hirnfunktion mit Bromid herabzusetzen, ist demnach 
eine kolossale Konzentration nötig ; umsomehr ist die Beteiligung 
des zersetzten Broms an der Bromuralwirkung unwahrscheinlich. 

Nach allem könnte man sich den ganzen Mechanismus folgender- 
massen denken : Das Bromural wird als eine lipoidlösliche Substanz 
von dem Verdauungstraktus rasch aufgenommen und in allen Gewe- 
ben, besonders im Gehirn fixiert. Da dasselbe nur wenig das Bromural 
zu zerstören befähigt ist, so zieht sich die hypnotische Wirkung 
lange genug hin. Die relative Harmlosigkeit des Bromurals dagegen 
könnte darin ihre Erklärung finden, dass es sehr rasch in den 
anderen Geweben, vor allem in der Leber zum wenig differenten 
Bromid zerstört wird. 

Die Schlussfolgerungen meiner Untersuchungen können demnach 
etwa wie folgt formuliert werden : 

ı) Das Bromural wirkt als solches hypnotisch. Die Intensität 
seiner Wirkung ist lediglich von der Quantität des unzersctzten Mole- 
küls im Gehirn abhängig. Wenn der Bromuralgehalt cines Kanin- 
chenhirns von 10 g etwa 0,0083 g erreicht, so schläft das Tier 
ein ; erreicht er 0,0223 g, so erliegt es der Giftwirkung. 

2) Das Kaninchenhirn ist nur wenig befähigt, das Bromural zu 
zerstören, worauf seine ziemlich langdauernde Wirkung beruht. In 
bedeutendem Masse kommt aber eine solche Funktion der Leber 
und wahrscheinlich auch den anderen Geweben zu. Diesem Umstand 
verdankt das Bromural seine relative Harmlosigkeit und den Ruf 
als brauchbares Hypnoticum, welches frei von jeder Nachwirkung ist. 


Kyoto, in März 1911. 


Arch. int. 14, 


AUS DEM PHARMAKOLOGISCHEN INSTITUT DER UNIVERSITÄT MÜNCHEN 
(Vorsranb : Pror. H. v. TAPPEINER.) 


Ueber die Wirkung von Mucilaginosa-Zusätzen 
bei Lumbalanästhesie 


VON 


Dr E. ERHARDT 


Assistenzarzt an der kgi. chirurgischen Klinik, München. 


Die von dem Amerikaner CORNING zuerst angegebene, von BIER 
in die Chirurgie eingeführte Rückenmarksanästhesie erweist sich im 
Allgemeinen nur als brauchbar bei Operationen an der unteren Kör- 
perhälfte. Auch ist, wenn nicht zu grosse Mengen von Anäsihetikum 
in den Duralraum gebracht werden, die Anästhesie auf kurze Zeit be- 
schränkt und der Umstand, dass bei der Rückenmarksanästhesie oft 
schwere Neben- und Nacherscheinungen auftraten, verhinderte die 
allgemeine Einführung in die Chirurgie. Wohl nur zum kleinen Teil 
waren dieselben durch technische Fehler hervorgerufen, vielmehr 
waren sie einer Giftwirkung des Anästhetikums zur Last zu legen, die 
einerseits durch direkte Schädigung des Zentralnervensystems, ander- 
seits durch rasche Resorption aus dem Duralraum zu stande kam. 

Man versuchte durch Zusatz von Nebennierenpräparaten die Ver- 
giftungserscheinungen auszuschalten und die Anästhesiedauer zu er- 
höhen. Es gelang zwar die durch die Resorption hervorgerufene 
Vergiftung des Körpers zu mindern, man hatte aber dafür eine grös- 
sere anatomische Veränderung am Rückenmark zu erwarten, denn das 
Anästhetikum blieb länger in Berührung mit diesem. Der Reiz, den 
die Adrenal!inlösung mit ihren Konservierung mitteln örtlich heivor- 
ruft, ist als weitere Schädlichkeit in Betracht zu ziehen und der Um- 
stand, dass die Nebennierenpräparate bei Verwendung mit Tropako- 
kain ihre anämisierende Eigenschaft zum grossen Teil verlieren, 
spricht gegen eine solche Kombination. 

Ich stellte mir nun die Frage, ob es nicht gelänge durch Ab- 
schwächung des chemischen Reizes und Hemmung zu frühzeitiger 
Resorption des Anästhetikums die Verwendbarkeit der Lumbalan- 
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ästhesie auf cine breitere Basis zu bringen. Wäre es möglich die 
Wirkung des Anästheiikums so abzuschwächen, dass nur die sensiblen 
Nervenwurzeln von der anästhesierenden Wirkung betroffen werden, 
nicht aber auch die motorischen, so könnte ohne Gefahr für die At- 
mung auch ein Hinauftreib>n der anästhesierenden Lösung kopfwärts 
versucht werden. 

Es lag nahe an den Zusatz von Mucilaginosis zum Andsthetikum 
zu denken, denn von ihnen ist experimentell festgelegt, dass sie 
reizabschwächend und resorptionshemmend wirken (}). 

Soll aber die Verwendung von Mucilaginosumzusatz zum Anásth>- 
tikum nicht eine Verschlechterung bei Rückenmark:anästhssie bedin- 
gen, so muss die schleimige Substanz steril, neutral und chemisch 
indifferent herzustellen sein. 

Allein der Gummischlcim konnte durch Neutralisation mit Natron- 
lauge und Sterilisation im Wasserbad oder im Autoklaven so gewonnen 
werden, dass er obigen Anforderungen entsprach. 

Nachdem die chemische Seite des Problems — die Herstellung 
einer entsprechenden Muci.aginosumlösung — erledigt war, konnte 
zur physiologischen Prüfung der Anästhetikum-Gummimischungen 
durch den Tierversuch geschritten werden. 

Als Versuchstiere wählte ich zunächst Kaninchen (2) von über 
2000 gr. Gewicht. Vor der Anästhesierung wurden dieselben am 
Rücken mit Calziumsulfhydrat enthaart, mit Wasser abgewaschen und 
mit Alkohol und Aether griindl:ch desinfiziert. 

Die Punktion des Duralraumes erfoigte perkutan am letzien Len- 
denwirbel, während das Tier in geringer Beckenhochlagerung be- 
festigt war unter Benützung sehr dünner Stahlkanülen. 

Bei einiger Uebung fühlt man deutlich das Eindringen der Nadel 
in den Duralraum, so dass auf das in Beckenhochlagerung des 
Tieres selten eintretende Abtropfen von Liquor cerebrospinalis ver- 
zichtet werden konnte, umsomehr als durch die Ausbreitung der 
Anästhesie bis auf den Kopf bewissen war, dass eine Injektion intra- 
und nicht extradural erfolgt war. Die Injektionen wurden mit 
Rekordspritze vorgenommen. | 

Vorversuche ergaben, dass bei Verwendung einer ı °/, Tropa- 
kokainum hydrochloricum-Lösung ein Zusatz von ı und 2 °/, Gummi 
arabicum wirkungslos ist und dass beim Kaninchen die erste sicht- 
bare Wirkung des Mucilaginosums bei 5 0/, Zusatz auftritt. 


(1) vox TAPPEINER, Über die Wirkung der Mwucilaginosa, Archives internationales 
de Pharmacodınamie et de Therapie, Vol X. Fase let II. 

(2) Die Versuche an Kalbern sind ausser in meiner Dissertation auch in der Wochen- 
schrift für Tierheilkunde und Viehzucht, 52 Jahrgang, N° 27 & 23 veroftentlicht. 
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Des Ferneren zeigte sich, dass 20 °/iger Gummizusatz zu 
1 0/iger salzsaurer Tropakokainlösung deren anästhesierende Eigen- 
schaft nicht in Erscheinung treten lässt. 

Diesen Tatsachen Rechnung tragend, verwendete ich zu den Ka- 
ninchenversuchen Lösungen, die enthielten 


1 °/o Tropakokain. hydrochloricum +4 5°, Gummi arabicum 
1° » » + 100 » » 
100 » » -- 15900 0) » 


und beim Kontrollversuch 
ı 0%/, Tropakokain. hydrochloricum ohne Gummizusatz. 


Umstehend sollen nun die Versuche an den 5 ersten Tieren (1) 
angeführt werden, ich wähle die Versi:chsreihen absichtlich nicht aus. 
sondern bringe sie der Reihe nach, damit ersichtlich ist, dass cine 
Serie wie die andere zu Gunsten des Mucilaginosumzusatzes spricht. 


1. Tier. 
Gewicht 2240 g. (2. VD. 


Injektion von 1,0 und 0,5 ccm. I “o Tropakokaiînlésung ohne Gum - 
mizusatz im Abstand von 5 Minuten. , 

145 ı. Injektion : Anästhesie bis zur Brust inklusive ; 

nach 5 Minuten 2. Injektion: Atmungslähmung ; künstliche Respira- 
tion ohne Erfolg. Exitus. 


Gewicht 2250 g. (23. V.) 


Injektion von 2 X 1 ccm. 1% Tropakokainlósung mit 5 2/o Gum- 
mizusatz. 

945 1. Injektion : Anästhesie der Brust ; 

nach 5 Min. 2. Injektion : Anästhesie des Halses. Daraufhin Atmungs- 
lähmung ; künstl. Respiration. Das Tier erholt sich ; 

nach 25 Min.: Hals und vordere Extremitäten reagieren ; 

nach 35 Min. : Brust reagiert; 

nach 40 Min. : Lendengegend reagiert , 

nach 45 Min. : hintere Extremitäten reagieren. 

Die Lähmung der hinteren Extremitäten dauert um 5 Minuten länger 
als die Anästhesie. Kurze Parese der vorderen Extremitäten. 


Bei der Injektion von ı 9 Tropakokainlósung ohne Gummizu- 
satz trat Atmungslahmung ein, obwohl die injizierte Menge nur 1,5 
ccm betrug. Die Giftwirkung der Tropakokainlösung ohne Gummi- 
zusatz war so heftig, dass der ‘drohende Exitus bei der Atmungs- 


(r) Die übrigen ausführlichen Protokolle sind in meiner Dissertation: « Experi- 
mentelle Studien über Lumbalanästhesie, » München, 1908 niedergelegt. 


216 E. ERHARDT 


lähmung auch durch sofort eingeleitete künstliche Respiration nicht 
verhindert werden konnte. — Anders war das Resultat bei der Injektion 
von 10% Tropakokaïnlôsung mit 5°%, Gummizusatz. Hier konnte das 
Tier durch die künstliche Respiration gerettet werden, obwohl bei der 
Injektion im ganzen 2,0 ccm verwendet wurden. Ausser diesem erheb- 
lich günstigeren Veriauf ist noch zu betonen, dass die Anästhesie 
bei dem Versuch mit Gummizusatz bedeutend höher ging als bəi dem 
ohne Gummizusatz, che die Atmungslähmung eintrat. 


2. Tier. 
Gewicht 2700 g. (19. VI) 


Injektion von 5 X 0,5 ccm. ı °', Tropakokainlösung ohne Gummizusatz 
in Zeiträumen von je 3 Minuten 

412 1. Injektion: Anästhesie der hinteren Extremitäten und der Len- 
dengegend ; 

nach 3 Min. 2. Injektion : Anästhesie des unteren Brustteils ; 

nach 6 Min. 3. Injektion : Anästhesie ist höher gegangen, doch ist die 
Brust noch nicht völlig anästhetisch ; 

nach 9 Min. 4. Injektion : Anästhesie der Brust vollkommen ; Respi- 
ration beschleunigt und flach ; 

nach ı2 Min. 5. Injektion : Atmungslähmung ; 

Das Tier erholt sich rasch bei künstlicher Respiration ; 

nach ı6 Min.: Hals anästhetisch ; 

nach 18 Min.: Hals reagiert ; 

nach 20 Min.: vord. Extremitäten reagieren 

nach 23 Min. : Brust reagiert; 

nach 26 Min.: Lendengegend reagiert ; 

nach 29 Min.: hintere Extremitäten reagieren. 

Lähmung der hinteren Extremitäten dauert um ı2 Minuten länger als 
die Anästhesie. Parese der vorderen Extremitäten. 


> 


Gewicht 2810 g. (tr. VII.) 
Injektion von 5 X 0,5 cem. 1 ° o Tropakokain mit 5° Gummizusatz in 
Abständen von 3 Minuten 


45° 1. Injektion : Anästhesie der hinteren Extremitäten und der Len- 
dengegend ; 


nach 3 Min. 2. Injektion : Anästhesie der unteren Brust; 

nach 6 Min. 3. Injektion : Anästhesie 4. Brust ; 

nach 9 Min. 4. Injektion : Anästhesie der vorderen Extremitäten ; 
nach 12 Min. 5. Injektion : Atmungslähmung ; kürst!. Respiration; 
nach 17 Min.: Hals anásthetisch ; 

nach 25 Min.: Hals anásthetisch ; 

nach 30 Min.: Hals und vordere Extremitàten reagieren ; 

nach 35 Min.: Brust reagiert ; 


nach yo Min.: Lendengegend reagiert: 

nach 47 Min.: hint. Extremitäten reagieren. 

Lähmung der hinteren Extremitäten dauert 7 Minuten länger als die 
Anästhesie. Respiration ist bis 5% (also nach до Мал.) sehr schwankend. 
Parese der vorderen Extremitäten. 
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Gewicht 2870 g. (2. VI.) 


Injektion von 6 x 0,5 ccm I Tropakokaîn mi: ro © 9 Gummizusatz 
in Abständen von 3 Minuten. 

415 r. Injektion : Anästhesie der hinteren Extremitäten ; 

nach 3 Min. 2. Injektion : Anästhesie der Ledengegend ; 

nach 6 Min. 3. Injektion : Anästhesie der Brust ; 

nach 9 Min. 4. Injektion : Anästhesie der vorderen Extremitäten und 
des Halses ; 

nach 12 Min. 5. Injektion : Anästhesie etwas höher ; 

nach 15 Min. 6. Injektion : Anästhesiz der hinteren Kopfregionen. Res- 
piration beschleunigt und flach ; 

nach 30 Min.: Hals und Kopf reagieren schwach ; 

nach 35 Min.: vordere Extremitäten reagieren schwach ; 

nach 45 Min.: obere Brust reagiert schwach ; 

nach 5o Min.: untere Brust reagiert schwach, Hals und vordere Extre- 
mitäten reagieren stärker ; 

nach 55 Min. : Lendengegend rcagiert schwach: 

nach 57 Min. : hintere Extremitäten reagieren schwach. 

Die Empfindlichkeit ist durchweg noch während ı5 Min. vermindert. 
Die Lähmung der hinteren Extremitäten verschwindet 9 Min. vor Ende 
der Anästhesie. Keine Parese der vorderen Extremitäten. 


Gewicht 2790 g. (11. VI) 


Injektion von 6 X 0,5 ccm. 1 ùo Tropakokairlösung mit 15 ®/, Gummi- 
zusatz in Abständen von 3 Minuten. 

450 1. Injektion: Anästhesie der hinteren Extremitäten ; 

nach 3 Min. 2. Injektion : teilweise Anästhesie der Lendengegend ; 

nach 6 Min. 3. Injektion : Völlige Anästhesie Cer Lecengegend. Bec- 
kenhochlagerung ; 

nach 9 Mın. 4. Injektion : Anästhesie der Brust; 

nach 12 Min. 5. Injektion : Teilweise Anästhesie der vorderen Extre- 
mitäten ; 

nach ı5 Min. 6. Injektion : Völlige Anästhesie der vorderen Extremi- 
taten ; 

nach 22 Min.: Hals anästhetisch ; 

nach 25 Min.: Völlige Anästhesie; nur an der Nase noch ganz 
schwache Reaktion. Beckenhochlagerung aufgehoben. Respiration etwas 
beschleunigt ; 

nach 45 Min.: Respiration wieder normal. Anästhesie gleich hoch: 

nach ı Std. ro Min.: Anästhesie gleich hoch ; 

nach I Std. 4o Min.: Anästhesie gleich hoch ; 

nach 2 Std.: Anästhesie gleich hoch, aber ganz schwache Reaktion an 
den hinteren Extremitäten ; 

nach 2 Std. ıo Min.: Tier reagiert überall, aber noch sehr schwach ; 

nach 2 Std. 30 Min.: Reaktion fast normal. 

Die Lähmung der hinteren Extremitäten dauert ı5 Minuten kürzer als 
die Anästhesie. Keine Parese der vorderen Extremitäten. 


Die Toxicitát der 1 %, Tropakokainlósung wird bei steigendem 
Gummizusatz vermindert. Dies sicht man besonders aus der Beein- 
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flussung der Atmung. Diesclbe wurde bei Zusatz von 10 9/) und 15 °/, 
Gummi nur schr wenig gestört, während bei den Versuchen ohne 
Gummizusatz resp. bei 5 °’, Gummizusatz Atmungslähmung eintrat, 
obwohl bei den letzteren die Injektionsmenge kleiner war und die 
Anästhesir viel weniger hoch ging als bei den Versuchen mit 10 
und 15 %, Gummizusatz. Ebenso ist bei den Versuchen ohne resp. 
mit 5 0, Gummizusatz Parese der vorderen Extremitäten aufgetreten, 
die bei ro und 15 Bin Gummizusatz fehlt. Auch dauert die Lähmung 
der hinteren Extremitäten bei den Versuchen ohne resp. mit 5 °/ 
Gummizusatz länger, bei denen mit 10 und 15 °/, Gummizusatz kürzer 
als die Anästhesie. | 

Ausser der Herabsetzung der Toxicität ist durch den Gummi- 
zusatz auch eine Verlängerung der Anästhesie eingetreten. Die Dauer 
der Empfindungslosigkeit ist bei dem Versuch ohne Gummizusatz 
von der !/, bei dem Versuch mit 15 9, Gummizusatz. Ferner ist her- 
vorzuheben, dass bei den Versuchen ohne resp. mit 5 0/ọ Gummi- 
zusatz die Reaktion nach Aufhören der Anästhesie sehr bald wieder 
normal ist, während bei den Versuchen mit höherem Gummizusatz 
nach dem Verschwinden der vollständigen Anästhesie noch eine Zeit 
lang eine bedeutende Reaktionsherabminderung bestcht. 


3. Tier. 
Gewicht 2750 g. (22. V.) 


Injektion von 3 X 1,0 ccm. 1% Tropakokainlósung ohne Gummizusatz 
in Abständen von 5 Minuten. | 

85 ı. Injektion : Anästhesie des Beckens und der hinteren Extremi- 
taten ; 

nach 5 Min. 2. Injektion: Anästhesie der Lendengegend und der 
Brust ; Ä 

nach 10 Min. 3. Injektion : Atmungslähmung ; bei künstlicher Respi- 
ration erholt sich das Tier bald ; 

nach 15 Min.: Anästhesie der vorderen Extremitäten ; 

nach 23 Min.: Vordere Extremitäten und Brust reagieren ; 

nach 25 Min.: Lendengegend reagiert ; 

nach 28 Min.: Hintere Extremitäten reagieren. 


Die Lähmung der hinteren Extremititen dauert um 15 Minuten länger 
als die Anästhesie. Die vorderen Extremitäten zeigten leichte Parese. 


Gewicht 2750 g. (10. VI.) 


Injektion von 3 X 1,0 cem. 1% Tropakokainlosung mit 5 0 o Gummi- 
zusatz in Abstanden von 5 Minuten. 

11% 1. Injektion : Anästhesie der hinteren Extremitäten und der Len- 
dengegend ; 

nach 5 Min. 2. Injektion : Anästhesie der Brust ; 
nach ıo Min. 3. Injektion: Anästhesie der vorderen Extremitäten ; 
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nach 20 Min. : Vordere Extremitäten urd Brust reagieren | 
nach 25 Min.: Lendengegend reagiert ; 
nach 35 Min. : Hintere Extremitäten reagieren. 


Die Lähmung der hinteren Extremitäten dauert 8 Minuten längt:r 
als die Anästhesie. Vordere Extremitäten sind nicht paretisch. 


n: ‘ : : . 
È i j ! | 


Gewicht 2780 g. (r. VI) 


Injektion von 3 X 1,0 ccm. ı %% Tropakokainlósung mit 10 %% Gum- 
mizusatz in Abständen von 5 Minuten. 

315 1. Injektion : Anästhesie der hinteren Extremitäten und des Beckens ; 

nach 5 Min. 2. Injektion : Anästhesie der Ledengegend ; 

nach 10 Min. 3. Injektion : Anästhesie der Brust, Respiration völlig 
normal ; İ 

nach 25 Min.: Anästhesie der Brust ; 

nach 30 Min. : Brust reagiert schwach: 

nach 45 Min. : Lendergegend reagiert schwach: 

nach 52 Min. : Hintere Extremitäten schwach, Brust etwas stärker ; 

nach ı Std.: Tier reagiert durchweg noch etwas schwach. 


Lähmung der hinteren Extremitäten verschwindet 6 Minuten vor der 
Anästhesie. Parese der vorderen Extremitäten ist nicht aufgetreten. 


Gewicht 2650 g. (12. VI.) 


Injektion von 6 X 0,5 ccm. ı ® , Tropakokainlösung mit ı5 9/0 Gum- 
mizusatz in Abständen von 2 ı/z Minuten. 

25 ı. Injektion : Anästhesie der hinteren Extremitäten ; 

nach 2 1/2 Min. 2. Injektion: Lendengegend anästhetisch ; 

nach 5 Min. 3. Injektion : Anästhesie des unteren Brustteiles ; 

nach 7 1/2 Min. 4. Injektion : Anästhesie der Brust; 

nach 10 Min. 5. Injektion: Vordere Extremitäten zum Teil anäs- 
thetisch ; 

nach ı2 ı/2 Min. 6. Injektion : Vordere Extremitäten ganz anästhe- 
tisch. Respiration völlig normal ; 

nach 22 Min. : Anästhesie ebenso hoch ; 

nach 27 Min.: Vordere Extremitäten reagieren schwach ; 

nach 37 Min. : Brust reagiert schwach ; 

nach 52 Min.: Lendengegend reagiert schwach ; vordere Extremitäten 
etwas stärker ; 

nach ı Std. 7 Min.: Höhe ebenso, doch blasst die Anästhesie ab; 

nach ı Std. 30 Min.: Hintere Extremitäten reagieren schwach. 


Lähmung der hinteren Extremitäten verschwindet 55 Min. vor der 
Anästhesie. Keine Parese der vorderen Extremitäten. 


Diese Versuche bestätigen in vollem Masse die Resultate der vor- 
hergehenden. Nachdem das Tier im Anschluss an einen anderweitigen 
Versuch getötet werden musste, konnte bei dieser Gelegenheit auf 
eventuelle anatomische Veränderungen am Rückenmark infolge der 
Anästhesierung geachtet werden. Es ergaben sich dabei keinerlei 
pathologische Befunde. 
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4, Tier. 
Gewicht 2860 e (23 VI.) 
Abfluss von 0,5 ccm. Liqu. cerebrospinalis. 


Injektion von 5 X 0,5 ccm. ı ®, Tropakokainlösung ohne Gummi- 
zusatz in Abständen von 3 Minuten. 


945 1. Injektion : Anästhesie der hinteren Extremitäten ; 

nach 3. Min. 2. Injektion : Anästhesie der Lendengegend ; 

nach 6 Min. 3. Injektion : Anästhesie der unteren Brust ; 

nach 9 Min. 4. Injektion : Anästhe:ir der Brust ; Respiration gestört ; 

nach 12 Min. 5. Injektion : Atmungslähmung ; bei künst:icher Respira - 
tion erholt sich das Tier sehr bald ; 

nach ı5 Min.: Anästhesie der Brust ; 

nach 20 Min.: Brust reagiert; 

nach 25 Min. : Lendengegend reagiert ; 

nach 35 Min. : Hintere Extremitäten reagieren. 

Die Lähmung der hinteren Extremitäten dauert ı5 Minuten länger 
als die Anästhesie. Keine Parese der vorderen Extremitäten. 


Gewicht 2790 g. (7. VII.) 


Injektion von 2,5 ccm. ı 0/6 Tropakokainlösung mit 5 °% Gum- 
mizusatz in Abständen von 3 Minuten, je 0,5 ccm. 

415 1. Injektion : Anästhesie der hinteren Extremitäten ; 

nach 3 Min. 2. Injektion : Anästhesie der Lendengegend ; 

nach 6 Min. 3. Injektion : Anästhesie der unteren Brust; 

nach 9 Min. 4. Injektion : Anästhesie etwas höher ; 

nach 12 Min. 5. Injektion : Anästhesie der Brust. Respiration gestört, 
Beckenhochlagerung ; | 

nach 15 Min.: Obere Brust reagiert : 

nach 21 Min.: Untere Brust reagiert ; 

nach 25 Min.: Lendengegend reagiert ; 

nach 32 Min.: Hintere Extremitäten reagieren. 

Lähmung der hinteren Extremitäten nur schr kurz dauernd, dagegen 
starke Parese, die um 4 Minuten länger anhält als die Anästhesie. 


Gewicht 2Soo g. (23. VII.) 


Injektion von 5 X 0,5 cem. ı 8, Tropakokainlösung mit ı0 gie Gum- 
mizusatz in Abständen von 3 Minuten. 

510 1. Injektion : Anästhesie der hinteren Extremitäten ; 

nach 3 Min. 2. Injektion : Anästhesie der Lendengegend ; 

nach 6 Min. 3. Injektion : Brust anästhetisch ; 

nach 9 Min. 4. Injektion : Vordere Extremitäten anästhetisch ; 

nach ı2 Min. 5. Injektion : Hals und Kopf anästhetisch ; Respiration 
etwas flach und beschleunigt ; 

nach ı5 Min.: Nur ganz schwache Reaktion an der Nase; 

nach 25 Min.: Anästhesie ebenso. Atmung etwas stossend und tiefer ; 

nach 35 Min. : Anästhesie ebenso. Atmung normal ; 

nach 55 Mın.: Anästhesie ebenso hoch ; 

nach r Std. 5 Min.: Ueberall bis auf die hinteren Extremitäten leichte 


Reaktion ; i 
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nach 1 Std. 10 Min.: Ebenso. 

nach 1 Std. 25 Min.: Hintere Extremitäten reagieren schwach. 

Lähmung der hinteren Extremitäten dauert 25 Minuten kürzer als 
die Anästhesie. Keine Parese der vorderen Extremitäten. 


Gewicht 2830 g. (12. VI.) 


Injektion von 6 X 0,5 cem. I ® è Tropakokainlosung mit 15 % Gum- 
mizusatz in Abstanden von 3 Minuten je 0,5 ccm. 

35 ı. Injektion : Anästhesie der hinteren Extremitäten ; 

nach 3 Min. 2. Injektion : Anästhesie der Lendengegend zum Teil; 

nach 6 Min. 3. Injektion : Anästhesie der Lendengegend ; 

nach 9 Min. 4. Injektion : Anästhesie der unteren Brust ; 

nach 12 Min. 5. Injektion : Anästhesie der oberen Brust; 

nach 15 Min. 6. Injektion : Anästhesie der vorderen Extremitäten ; 

nach 22 Min.: Hals und hinterer Kopfteil anästhetisch ; 

nach 35 Min. : Anästhesie ebenso. Respiration normal ; 

nach 45 Min.: Hals und hinter.r Kopfteil reagieren schwach: 

nach 50 Min.: Vordere Extremitaten reagieren schwach ; 

nach 55 Min.: Obere Brust reagiert schwach ; 

nach 1 Std. 5 Min.: Lendengegend reagi rt s-hvach, vordere Extre- 
mitäten und Hals reagieren fast normal ; 

nach ı Std. 25 Min.: Hintere Extremitäten reagieren schwach, über- 
all noch verminderte Empfindlichkeit, die 20 Minuten länger als die 
eigentliche Anästhesie anhält. 

Die Lähmung der hinteren Extremitäten verschwindet 23 Minuten vor 
der Anästhesie, Keine Parese der vorderen Extremitäten. 


Die Versuche bestätigen wieder das bei Tier I, 2, 3 gefundene 
Resultat. 


8. Tier. 
Gewicht 2400 g. (24. VI.) 


Injektion von 3 X 1,0 ccm. 1 %» Tropakokainl6sung ohne Gummi in 
Pausen von 5 Minuten je 1,0 ccm. 

10% 1. Injektion : Anästhesie der hinteren Extremitäten und der Len- 
dengegend ; 

nach 5 Min. 2. Injektion: Anästhesie der Brust ; 

nach 10 Min. 3. Injektion : Atmungslähmung ; bei kürst'icher Respira- 
tion erholt sich das Tier rasch ; 

nach ı5 Min.: Hals anästhetisch ; 

nach 17 Min.: Hals, vordere Extremitäten und obere Brust reagieren; 

nach 20 Min. : Lendengegend reagiert ; 

nach 23 Min.: Hintere Extremitäten reagieren. 

Die Lähmung der. hinteren Extremitäten dauert 8 Minuten länger 
als die Anästhesie. Leichte Parese der vorderen Extremitäten. 

| 


Gewicht 2620 g. (23. V.) 


rnjektion von 3 X 1 cem. I ®« Tropakokaïnlösung mit 5 %4 Gum- 
mizusatz in Abständen von 5 Minuten je I ccm. 
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1045 1. Injektion: Anästhesie der hinteren Extremitäten und der Len- 
dengegend ; 

nach 5 Min. 2. Injektion : Anästhesie der unteren Brust ; 

nach 10 Min. 3. Injektion: Anásthesiz der Brust; Respira ion gestört, 
flach und schnell ; 

nach 15 Min.: Obere Brust reagiert ; 

nach 25 Mim.: Untere Brust reagiert ; 

nach 33 Min.: Lendengegend reagiert ; 

nach 42 Min.: Hintere Extremitäten reagieren. 

Die Lähmung der hinteren Extremitäten ist um 2 Minuten kürzer 
als die Anästhesie. Keine Parese der vorderen Extremitäten. 


Gewicht 2590 g. (9 VII.) 


Injektion von 2 X 1 ccm. 1 ®,, Tropakokainlösung mit 10 °/, Gum- 
mizusatz in Abständen von 5 Minuten. 

59 1. Injektion: Anästhesie der hinteren Extremitäten, der J.endenge- 
gend und der Brust ; 

nach 5 Min. 2. Injektion : Anästhesi? der vorderen Extremitäten ; 
nach 8 Min.: Völlige Anästhesie ; Atmung etwas flach und beschleu - 
nigt ; | 

nach 15 Min.: Ebenso. 

nach 20 Min.: Atmung normal, ganz schwache Reaktion an der Nase ; 

nach 30 Min.: Kopf reagiert schwach ; 

nach 40 Min.: Hals und vordere Extremitäten beginnen szhr schwach 
zu reagieren ; , 

nach 55 Min.: Anästh. ebenso hoch, Schnauze reagiert etwas stärker ; 

nach 1 Std. 10 Min.: Brust reagiert sehr schwach: 

nach ı Std. ı5 Min.: Tier reagiert überall, aber noch schwach ; auch 
der Kopf ist noch ziemlich anästhetisch ; 

nach ı Std. 55 Min.: Tier reagiert überall fast normal. 

Die Lähmung der hinteren Extremitäten verschwindet 5 Minuten vor 
der Anästhesie. Leichte Parese während einiger Minuten nach der 
Anästhesie. Vordere Extremitäten zeigen keine Parese. 


Gewicht 2500 g. (14. VI.) 
Abfluss von 0,5 cem Liqu. cerebrospinalis. 


Injektion von 3 cem. 1° Tropakokainlósung mit 15 %o Gummizusatz 
in Pausen von 2 1/s Min. je 0,5 com. " 

11% 1. Injektion : Anästhesie der hinteren Extremitäten und der Len- 
dengegend ; bə 

nach 2 1/2 Min. 2. Injektion: Anästhesie der Lendengegend 
vollständig ; 

nach 5 Min. 3. Injektion : Anästhesie der unteren Brust ; 

nach 7 !/s Min. 4. Injektion: Anästhesie der Brust und Extremitäten ; 

nach ro Min. 5. Injektion: Anästhesie der vorderen Extremitäten 
und des Halses ; | 

nach 12 1/2 Min. 6. Injektion: Anästhesie ist bis auf leichte Reaktion 
an der Nase vollständig. Atmung normal. 

nach 30 Min.: Ebenso ; 

nach 45 Min.: Kopf reagiert sehr schwach. 

nach 1 Std.: Hals und vordere Extremitäten reagieren sehr schwach ; 
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nach ı Std. ı5 Min.: Obere Brust reagiert sehr schwach, Kopf und 
Hals etwas stärker ; î 

nach 1 Std. 30 Min. : Lendengegend reagiert schr schwach ; 

nach 1 Std. 40 Min.: Hintere Extremitäten reagieren sehr schwach ; 

nach 1 Std. 50 Min.: Tier reagiert durchweg noch schwach. 


Die Làhmung der hinteren Extremitàten verschwindet 22 Minuten vor 
der Anästhesie. Keine Parese der vorderen Extremitäten. 


Neuer Beweis der Resultate, weiche die vorherigen Versuche 
ergaben. 

Bei der Durchsicht obiger Versuchsprotokolle stösst man auf 
einen scheinbaren Widerspruch, der darin lieg:, dass ı °/, ige salzsaure 
Tropakokainlösung mit ıo und 15 °/, Gummizusatz einerseits bei der 
intraduralen Injektion Lähmung oder Pares= der hinteren Extremitäten 
des Versuchstieres hervorruft, andererseits aber selbst bei Totalan- 
ästhesie die Funktion des Atmungszen:rums nicht siort. 

Es muss daher erörtert werden, welcher Art die Veranlassung für 
die motorische Lähmung der Extremitäten bei den vergleichenden 
Versuchen ist, d. h. ob dieselbe als Giftwirkung des Tropakokains 
oder als Folge eines bei der Injektion auf die Nervensubstanz aus- 
geübten Druckes anzusprechen ist. 

Versuche mit physiologischer NaCl-Lösung zeigten, dass bei sehr 
langsamer Injektion derselben in den Duralraum keine Störungen, bei 
mittelschneller Einspritzung Paresen der hinteren Extrem.täten und 
geringe Almungsschwankungen auftraten, während rasche intradurale 
Einverleibung der Kochsalzlösung Lähmungen der hinteren Extre- 
mitäten und starke Schädigung der Atmung im Gefolge hatte. 

Injektion von 0,5 ccm 1 °/, iger Tropakokainlösung in den Dural- 
raum, aus dem bei der Punktion 1,5 ccm Liquor abgetropft war, 
konnte sicher keine Drucksteigerung hervoriufen, dennoch trat Läh- 
mung der hinteren Extremitäten dabei auf. 

Es ist also mit Sicherheit anzunehmen, dass die durch reine 1 0/, 
ige Tropakokainlösung veranlassten Lähmungen in erster Linie 
Substanzwirkungen sind. 

Injiziert man in den Duralraum des Kaninchens 1 $ %/, ige Gummi. 
lösung mit einer Geschwindigkeit, bzi der die gleiche Menge physio- 
logischer Kochsalzlösung eben keine motorischen Störungen an den 
hinteren Extremitäten mehr hervorruft, so zeigt sich, dass hiebei 
Lähmungen oder Paresen der hinteren Extremitäten auftreten. 

Zum Beweise dafür, dass sich auch bei langsamer Injektion von 
ı 0/, Tropakokainlösung mit то °/ und 15 °/ Gummizusatz motori- 
sche Lähmungen völlig vermeiden lassen, sollen zwei Versuchproto- 
kolle angeführt werden. 
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Gewicht 3250 g. (I. VI.) 


Injektion von 3 X 1,0 ccm. ı ® „ Tropakokainlösung mit 10 * o Gummi- 
zusatz in Abständen von 5 Minuten. 

510 ı. Injektion. Anästhesie der hinteren Extremitäten. 

nach 5 Min. 2. Injektion : Anästhesie der Brus: und teilweise der vor- 
deren Extremitäten ; 

nach ro Min. 3. Injektion: Hals anästhetisch ; Respiration nicht ge- 
stort ; | 

nach 50 Min.: Ebenso ; 

nach 55 Min.: Hals reagiert schwach ; 

nach 1 Std. 5 Min.: Hals reagiert schwach ; 

nach ı Std. 20 Min.: Vordere Extremitäten reagieren schwach ; 

nach ı Std. 25 Min.: Tier reagiert überall, aber sehr schwach: 

nach 1 Std. 45 Min.: Fast norma!e Reaktion. Keine Lähmung der hin- 
teren Extremitáten. Ganz leichte Parese verschwindet 15 Minuten vor der 
Anásthesie. Keine Parese der vorderen Extremitáten. 


Gewicht 3050 g. (7. VI.) 


Injektion von 3 X 1,0 ccm. 1 ® 0 Tropakokainlòsung mi: 15 ? o Gummi- 
zusatz in Abständen von 5 Minuten. 

523 ı. Injektion : Anästhesie der hin:eren Extremitäten, der Lendenge- 
gend und der unteren Brust ; 

nach 5 Min. 2. Injektion : Anästhesie der Brust ; 

nach 10 Min. 3. Injektion : Anästhesie der vorderen Extremi’äten ; 

nach ı5 Min.: Anästhesie des Halses ; 

nach 37 Min. : Ebenso ; 

nach 52 Min.: Ebenso ; 

nach 1 Std. 7 Min.: Hals reagiert sehr schwach: 

nach 1 Std. 22 Min.: Vordere Extremitäten reagierea schwach: 

nach ı Std. 32 Min.: Hintere Extremitäten reagieren schwach ; 

nach I Std. 39 Min.: Lenden und Brust reagieren s:hr schwach ; 

nach 2 Std.: Noch nicht ganz normale Empfindlichkeit. 

Keine Lamone der hinteren Extremitäten, auch keine Parese der- 
selben. 


‘ 
\ 


Bei diesen zwei Versuchen betrug die Dauer einer Teilinjektion 
ungefähr 4 Minuten. In der bis zur nächsten Einspritzung noch 
verbleibenden Zeit wurde die Anästhesiehöhe bestimmt. 

| 

Anders also wie bei Injektion reiner 1 °/, iger Tropakokainlösung 
liegen die Verhältnisse bei Verwendung von schleimigen Zusätzen. 
Dabei fehlt die Möglichkeit einer raschen Verteilung im Duralsack, so 
dass sich lokale Druckwirkungen weit leichter einstellen können als 
bei Injektion von wasseriger Tropakokainlosung oder physio.ogischer 
Kochsalzlösung. 

Es ist bei Injektion von Tropakokain-Gummilösung also nicht 
Substanz-sondern Druckwirkung als die Ursache der unterbrochenen 
Leitung in den motorischen Bahnen anzuschen, während, wie bereits 
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erörtert ist, bei Injektion von Tropakokainlösung ohne Mucilagi- 
nosumzusatz in erster Linie Substanzwirkung für die Lähmung verant- 
wortlich gemacht werden muss. 
Nach Klärung der obigen Frage kann nunmehr dazu geschritten 
werden die 
Schlussfolgerungen: 


aus sämtlichen Tierexperimenten zusammenzufassen. 

Es ist zu ersehen, dass bei Injektion einer 1 °/, igen Tropako- 
kainlösung ohne Gummizusatz stets Atmungsidihmung eintrat. Die 
Lähmung der hinteren Extremitäten dauerte länger als die Anästhesie. 

Bei 5 °/, Gummizusatz waren öfters Atmungslähmung, zum min- 
desten schwere Atmungsstörungen vorhanden. Die Lähmung der hin- 
teren Extremitäten dauerte auch hiebei etwas länger als die Anästhesie, 
aber nicht so lange wie bei den Injektionen von Tropakokainlösung 
ohne Gummizusatz. 

Веј то °/, Gummizusatz trat nur in einem Falle Atmungslähmung 
auf, sogar leichte Störungen der Respiration bildetən die Ausnahme. 
Die Lähmung der hinteren Extremitäten verschwand gleichzeiiig mit 
der Anästhesie oder sogar etwas früher. 

Bei 15 9/9 Gummizusatz kam es nie zu Atmungslahmung und nur 
selten zu leichteren Respirationsstörungen. Die Lähmung der hinteren 
Extremitäten war stets kürzerals die Anästhesie. 

Was die Dauer der Anästhesie anbetrifft, so ergibt sich im 
Durschschnitt bei 


0% Gummizusatz 25 Minuten 


500 » 40 ) 
10° ) бо » 
150% » 1 5 Std. u. länger. 


Eine Parese der vorderen Extremitäten, welche bei den Versuchen 
ohne respekt. mit 5 °/, Gummizusatz aufirat, war durch höhere Gum- 
mikonzentration ganz zu vermeiden. Von Wichtigkeit ist ferner, dass 
durch den Zusatz von Io und ı5 °, Gummi zur ı 0/0 Tropakokafn- 
lösung teils durch Injektion grösserer Mengen, teils durch Anwen- 
dung von Beckenhochlagerung es ermöglicht ist, die Anästhesie bis 
an die Kopfregionen zu bringen. Bzi Verwendung von ı °/, Tropako- 
kainlösung ohne resp. mit 5 9’, Gummizusatz ware dies nicht zu 
erreichen, da hiebei Atmungslahmungen oder doch schwerste Respi- 
rationsstörungen eintreten würden. 

Das subjektive Befinden dzs Organismus war durch die Injektion 
nicht gestört, das erhellt daraus, dass einzelne Tiere bis zu 8 mal, 
oft sogar in kurzen Zeitintervallen, mit Tropakokaîn- und Gummi- 
lösung injiziert wurden. Dass hiebei die Tiere eine kurzdauernde Ver- 
minderung der Fresslust zeigten, kann nicht Wunder nehmen. 


A nn . — 


Aus DEM PHARMAKOLOGISCHEN INSTITUT DER UNIvERSITAT MUNCHEN 
(VORSTAND : Pror. H. v. TAPPEINER.) 


Ueber die Verwendung von arabinsauren Salzen 
der Kokainreihe zur Lumbalanästhesie. 


VON 


Dr E. ERHARDT 


Assistenzarzt an der kgl. chirurgischen Klinik, München. 


In der Arbeit « Ueber die Wirkung von Mucilaginosa-Zusätzen 
bei I.umbalanästhesie » wurde der Nachweis erbracht, dass Zusatz von 
Gummi arabicum zum Anästhetikum es mög.ich macht, die Anästhe- 
sie ohne Gefahr für das Leben und ohne ernstliche Störungen auf 
den ganzen Körper auszudehnen. (1) (2) (3) (4) (5) (6) 

Die Vorschriften zur Technik der Tropakokain-Gummi-Lumbal- 
anásthesie (2) sind jedoch genauest zu beachten, denn ihre Vernach- 
lässigung bedingt grössere Schädigungen als sie sonst-bei Verwendung 
der salzsauren Salze der Stoffe der Kokainreihe aufzutreten pflegen. 

Jod-Desinfektion der Rückenhaut des Patienten, Sublimat-Desin- 
fektion derselben scheinen ungünstiger auf den Verlauf der Tropa- 
kokain-Gummi-Anästhesie zu wirken, als auf den der Anästhesie mit 
salzsauren Salzen der anästhesierenden Basen. Besonders aber schäd- 
lich und gefährlich ıst ein in Sodalosung ausgekochtes Instrumen- 
tarium, selbst wenn es noch mit Wasser oder physiologischer NaCl- 
Lösung nachgespült ist. 





(1) EnHARDT. Ueber die Wirkung von Mucilaginosa-Zusätzen..... Archives Inter- 
nat. de Pharmacodyn. et de Thérapie. Vol. XXI, fasc. HI{-IV, 1911. 

(2: ERHARDT. Ueber die Verwendung von Gummi als Zusatz zum Anästhetikum bei 
Lumbalanästhesie, Münchner med. Wochensch. 1908, No 19 & 26. 

(3) G. KLEIN. Lionbalandsthesie & Daimmerschlaf, ebenda 1908, N° 47. 

(4) Sitzungsbericht der Münchner gynäkol. Gesellschaft vom Juli 1908, Zentralbl. 
für Gynäkologie. 

(5) W. HerteL Gummitropakokain zur Lumbalanästhesie, Münchner med. Wo:hen- 
schr. 1910, N° 16. 

(6) Ernarpt. Ueber das Ergebnis histologischer Untersuchungen an menschlichen 
Ruckenmarken ...., Münchner med. Wochenschr. 1910, N° 16. 


Arch. lut. 15 


328 E. ERHARDT 


Bei der älteren Methode wird durch Soda eine teilweise Zerset- 
zung des Anästhetikums in wenig reizende Komponenten hervorgerufen 
und die Anästhesie wird nur kürzer, aus der Tropakokaingummi- 
lösung hingegen fällen Sodaspuren einen unlöslichen Niederschlag 
aus, der mechanisch reizt. Wahrscheinlich ist aber hiebei auch ein 
chemischer Reiz im Spiel, der hervorgebracht wird durch die bei 
obiger Reaktion freigewordenen Gummikomponenten. 

Nachdem trotz vielfacher Mahnungen die Sterilisation des Instru- 
mentariums sehr oft noch in Sodalösung vorgenommen wird — Soda 
also nicht ausgeschaltet wird — musst der Versuch unternommen wer- 
den die Substanzen, die mit Soda in Reaktion treten können, aus dem 
Gummi zu entfernen. 

Gelänge eine solche Entfernung, so würde man auch mit Sicher- 
heit ein ganz gleichmässiges Präparat erhalten, was bei Verwendung 
von neutralisiertem Gummischleim als Zusatz zum Anästhetikum we- 
gen der nicht konstanten Zusammensetzung der einzelnen Gummi- 
sorten nicht immer möglich ist. 


I. — Chemischer Teil. 


Gummi arabicum besteht zum grössten Teil aus cinem Gemenge 
von saurem gummi-oder arabinsaurem Calcium und Kalium. Die 
übrigen Bestandteile wechseln in Bezug auf ihre Menge und Art, 
je nach der einzelnen Gummisorte. 

Ausgehend von dem Gedanken, dass die Arabin-oder Gummi- 
säure mit Alkali Verbindungen eingeht, wie z. B. mit NaOH das 
Natriumarabinat, versuchte ich, ob es gelingen würde, an Stelle der 
Alkali und Erdalkalimetalle die "Basen der Kokainreihe zu setzen. 

Es war zucrst nötig aus dem Gummi die Arabinsäure möglichst 
rein zu isolieren. Setzt man zu Gummilösung HCl, so wird die Ara- 
binsäure frei. Durch Zusatz von Alkohol wird sodann zuerst die 
Arabinsäure ausgefällt, während Calcium- und Kaliumchlorid noch 
in Losung bleiben. Wiederholt man die fraktionierte Fällung öfters, 
so kommt man zu einem Präparat, das völlig aschefrei und als 
reine Arabinsäure anzusprechen ist. 

In der Lösung dieser reinen Arabinsäure lösen sich nun die 
Basen der Kokainreihe leicht auf, arabinsaure Salze bildend, wie 
später erörtert werden soll. Die Darstellung von arabinsaurem Ko- 
kain kann in folgender Weise geschehen : Reine aschefreie Arabin- 
säure wird in wässeriger Lösung mit einer alkoholischen Lösung 
von reinem Kokain versetzt, bis die Lösung alkalische Reaktion 
zeigt. Nachdem die Lösung einige Zeit gestanden und vorsichtig ein- 
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gedampft ist, wird sie im Scheidetrichter mit Aether versetzt und 
einige Stunden im Schüttelapparat geschüttelt. Nachdem sich die 
Lösungen getrennt haben, wird die Lösung des arabinsauren Kokains 
abgelassen und zur Trockne verdampft, worauf man das feinst ge- 
pulverte Präparat nochmals mit Aether auswäscht. 

Die Darstellung des arabinsauren Salzes kann auch in der Weise 
erfolgen, dass man alkoholische oder wässerige Lösungen von ent- 
sprechenden ‚Mengen der Komponenten vorsichtig zur Trockne dampft. 

Die Arabinsäure verbindet sich stets in gleichen Verhältnissen 
mit den Basen der Kokainreihe zu neutral reagierenden Salzen (!). 

Zuerst entstehen Salze, die als saure arabinsaure Salze ange- 
sprochen werden müssen und erst durch länger dauernde Einwir- 
kung auf die Basen der Kokainreihe entstehen die neutralen arabin- 
sauren Salze. 

Ein Beweis für die Behauptung, es handle sich z. B. bei arabin- 
saurem Kokain wirklich um eine chemische Verbindung ist folgendes : 

Arabinsäure ist in Wasser löslich, Kokainbase nur in geringsten 
Spuren. 

Bringt man Arabinsäurelösung mit gepulverter Kokainbase zu- 
sammen, so löst sich letztere auf. Aus dieser wässerigen Lösung lässt 
sich durch Alkohol eine weisse Substanz niederschlagen, deren Lösung 
in Wasser neutral reagiert. Fällt man die Substanz nochmals mit 
Alkohol aus und filtriert, so ergibt das Filtrat keinen Kokainbasen- 
gehalt, was bei der Löslichkeit der letzteren in Alkohol sein müsste, 
wenn es sich nur um ein Gemenge von Arabinsáure mit Kokainbase 
handeln wiirde. | 

Andererseits müsste, infolge des Verlustes an Base, die wasscrige 
Lösung des Filterrückstandes sauer reagieren. Sie reagiert aber neu- 
tral. 

Bei Zusatz von verdünnter Kalilauge zur Lösung des arabin- 
sauren Kokains entsteht ein Niederschlag in der letzteren, der bei län- 
gerem Stehen zunimmt. Durch Ausschütteln dieser Probe mit Aether 
lässt sich die Substanz des Niederschlags gewinnen. Sie gibt Alkaloid- 
reaktion und erweist sich bei chemischer und physiologischer Unter- 
suchung als Kokainbase. _ 

Bei vorsichtigem Eindampfen der Lösung des arabinsauren 
Kokains wird eine Substanz erhalten, die beim Auswaschen mit Alko- 
hol und Aether sich nicht verändert und die keine Kokainbase an die 
Waschflüssigkeit abgibt. 





(1) Die Tropakokainbase verbindet sich mit der Arabinsaure im Verhaltnis von 
100 : 571, 141. 
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Die gleichen Verhaltnisse ergeben sich bei den Salzen der Ara- 
binsäure mit Novokain, Tropakokain usw. 

Novokain- und Tropakokainbase sind in Wasser in weit grösserer 
Menge löslich als die Kokainbase. Die ersteren lösen sich wie die 
Kokainbase auch in Alkohol. 

In der wässerigen Lösung von arabinsaurem Tropakokain und 
Novokain könnte möglicher Weise freie Anästhetikumbase und Ara- 
binsäure enthalten sein. 

Fällt man aber die neutral reagierende wässerige Lösung mit 
Alkohol aus, so findet sich wiederum ein neutral reagierendes Filtrat 
und ein neutral reagierender Filterrückstand, auch wenn die ausge- 
fallte Substanz lange mit Alkohol in Beriihrung war. Eine unter 
Umständen vorhandene ungebundene Base müsste dabei in Lösung 
übergegangen sein. 

Der Beweis, dass es sich bei diesen Substanzen um chemische 
Verbindungen von Arabinsäure mit den Basen der Kokainreihe han- 
delt, dürfte hiemit erbracht sein. 

Die Eigenschaften der trockenen arabinsauren Salze der Kokain- 
reihe sind : Je nach der Art der Gewinnung, weisse, amorphe Pulver 
oder homogene, leicht gelblich gefärbte, durchsichtige Plättchen mit 
muscheligem Bruch. Sie sind in Alkohol und in Aether unlöslich. 
In Wasser gelöst geben sie einen leicht opaleszierenden, je nach der 
Konzentration der Lösung dick-bis dünnflüssigen Schleim, der auf der 
Zunge ein pelziges Gefühl verursacht, das zwar weniger intensiv 
aber länger anhaltend ist, als bei Berührung‘ der Zunge mit den 
salzsauren Salzen der Anästhetikumbasen. 

Bei subkutaner Einverleibung einer ı °/, igen Lösung wird ört- 
liche Anästhesie hervorgerufen. Die Resorption dieser Lösungen ist 
verzögert, die Anästhesie daher länger dauernd als bei Anästhesie 
mit den salzsauren Salzen der Kokainreihe. 

Die Giftigkeit der Lösungen der arabinsauren Salze ist sehr 
gering. Beim Kaninchen z. B. bewirkt subkutane Einverleibung von 
arabinsaurem Kokain, das einer Menge von 1,0 gr Kokainbase ent- 
spricht zwar Vergiftungserscheinungen, führt aber nicht zum Tode 
des Versuchstieres. 


II. — Physiologischer Teil, 


Anordnung der Versuche am Kaninchen. 

Am Tage vor der Anästhesierung wurde der Rücken im Bereich 
der Lendenwirbelsäule mit Calciumsulfhydrat enthaart und nach 
gründlicher Entfernung der Paste mit warmem Wasser abgewaschen. 
Zur Vermeidung von Ekzemen wurde die Haut noch eingefettet. 
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Die Punktion wurde perkutan am letzten Lendenwirbel nut sehr 
diinnen Nadeln vorgenommen. Da man bei einiger Uebung deutlich 
das Eindringen der Nadel in den Duralraum fühlt, so konnte man 
auf das nur in Beckentieflagerung stets eintretende Abtropfen von 
Liquor verzichten. Um aber auch einen sichtbaren Beweis dafür zu 
haben, dass sich die Nadel tatsächlich im Duralraum befand, wurde 
nach der 1. Injektion, di» wie die übrigen mit Rekordspritze vorge- 
nommen wurde, die Spritze für einen Augenblick vom Kanülenansatz 
genommen. Stieg die Injektionsflüssigkeit wieder in dem letzteren, 
so war die Injektion sicher intradural erfolgt. 

Da die Einspritzung einer grösseren Flüssigkeitsmenge in den 
Duralraum beim Kaninchen tötlich wirkt, wenn sie rasch erfolgt, so 
wurde statt einer einmaligen Injektion von einigen Kubikzentimetern 
das Volumen der Injektionsmenge geteilt und in Zwischenräumen von 
20 Sekunden nur immer 0.05 bis 0,I ccm injiziert. 

Nur aus gegenseitiger Prüfung der beiden Präparate an einem 
Tier können vergleichende Schlüsse gezogen werden, denn fast jedes 
Tier reagiert auf intradurale Injektion von Anästhetizis verschieden. 

Da auf die Verhältnisse beim Menschen Rücksicht genommen 
werden musste, bei dem die zur Anästhesierung nötige Menge des 
Anästhetikums nicht allein als arabinsaures Salz gegeben werden 
kann, da infolge des hohen spezifischen Gewichtes der Injektions- 
flüssigkeit eine zu ungleichmässige Vermischung mit dem Liquor 
eintritt, wurde zu den folgenden sämtlichen Versuchen eine Mischung 
von salzsaurem und arabinsaurem Anásthetikum zu gleichen Alka- 
loidteilen bei den Kontrollversuchen reines salzsaures Anästhetikum 
mit gleichem Gesamtalkaloidgehalte injiziert (!). 

Der Einfachkeit der Bezeichnung wegen wird im Folgenden die 
Anästhesie mit dem Gemisch von salz- und arabinsaurem Tropakokain 
als Arabin-Anästhesie bezeichnet. 


Die nun folgenden Versuche zerfallen in 5 Reihen: 

1. Reihe. Versuche in Beckentieflagerung zur Feststellung der Schä- 
digung des Tieres infolge von Resorption der anästhesie- 
renden Lösung aus dem Duralraum, mit möglichster Aus- 
schaltung direkter lokaler Wirkung auf die Zentren der 
Medulla oblongata. 

2. Reihe. Versuche in steiler Beckenhochlagrrung (45 Grad zur Ilo- 
rizontalen) zur Feststellung der Giftwirkung der einge- 


(1) 1,0 gr. salzsaures Tropakokain enthalt 0,872 gr. Tropakokainbase, 
1.0 gr. arabinsaures Tropakokain enthält 0,149 gr. Tropakokainbase. 
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führten und mit Liquor möglichst wenig vermengten Lö- 
sungen auf die Zentren der Medulla. 


3. Reihe. Versuche in Beckenhochlagerung von 30 Grad zur Hori- 
zontalen mit verschiedenen Mengen von salzsaurem und 
arabinsaurem Anästhetikum, zum Vergleich der relativen 
Giftigkeit beider Präparate. 


4. Reihe. Versuche in ganz geringer Beckenhochlagerung und mit 
schr kleinen Injektionsmengen zur Feststellung der 
Geschwindigkeit des Höhersteigens der Anästhesie. 


5. Reihe. Blutdruckmessungen bei salzsaurer und bei Arabin-Anäs- 
thesie in Beckentief- und Beckenhochlagerung, entsprechend 
den Gesichtspunkten bei Reihe ı, 2 und 3. 


I. — REIHE. 


Versuche in Beckentieflagerung, zur Feststellung der Schädigung durch 
Resorption, mit möglichster Ausschaltung direkter lokaler Wirkungen 
auf Atmungs- und Vasomotorenzentrum. 


Kaninchen 2450 gr. 


A) Salzsaures Tropakokain (o,oıı5 gr. gelöst in 1,0 ccm. physiol. 
NaCl -Lösung) enthaltend 0,07 gr. Tropakckainbase. 

In Intervallen von je 20 Sekunden 0,05 ccm. 

1. Injektion 3 Uhr 29 Minuten. Letzte Injektion 3 Uhr 26 2/3 Mi- 
nuten. 
3 Uhr 27 Min. Anästhesie reicht bis zur Brustmitte. 
3 Uhr 28 Min. Brust ganz unempfindlich. 

Die Atmung ist etwas unregelmässig und rascher. Es treten verein- 
zelte Krämpfe auf (Vergiftungserscheinungen). 
3 Uhr 37 Min. Die Anästhes: ist bis zur Brustmitte zurückgegangen. 
3 Uhr 44 Minuten. Die Brust reagiert ganz. Die Atmung ist regelmässiger. 
3 Uhr 47 Min. Die Lendengegend reagiert. 
3 Uhr 51 Min. Ende der Anästhesie. 

Das Tier wird abgebunden. Es besteht völlige Lähmung der hinteren 
Extremitäten. 7 Minuten nach Ende der Anästhesie zieht das Tier diesel- 
ben etwas an. Geringe Parese der hinteren Extremitäten ist noch nach 


ı Stunde 30 Minuten wahrnehmbar. Die Atmung war bald nach Ende der 
Anästhesie wieder normal. 


Das Tier hat nach dem Versuch nicht gefressen, befand sich am näch- 
sten Tage aber wohl. 


B) Arabinanásthesie (0,0335 gr. arabirsaures + 0,0057 gr. salzsaures 
Tropakokain gelost in 1,0 ccm. physiol. NaCl-Lésung) zusammen 0,07 gr. 
Tropakokainbase. 

Die übrigen Versuchsbedingungen sind wie bei Reihe I. A. 

4 Uh: 10 Min. ı. Injektion. 
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4 Uhr 17 Min. Anästhesie reicht bis zur Brustmitte. 
4 Uhr 19 Min. Brust ist unempfindlich. 
4 Uhr 22 Min. Der Hals ist unempfindlich. 
Die Atmung ist weder beschleunigt noch unregelmissig. 
4 Uhr 55 Min. Die Anästhesie ist auf die Brust zurückgegangen. 
5 Uhr 5 Min. Der obere Teil der Brust reagiert schwach. 
5 Uhr ıo Min. Die ganze Brust reagiert, aber noch nicht in normaler 
Stärke. 
5 Uhr ı4 Min. In der Lendengegend schwache Empfindung. 


5 Uhr 2ı Min. Das Tier reagiert überall. Am unteren Teil der Brust in der 
Lendengegend und an der hinteren Extremitäten besteht noch 
nach ı-2. Stunden Herabminderung der Sensibilität. 


Atmungsstörungen waren nicht aufgetreten, anderweitige motorische 
Störungen fehlten ebenfalls. Das Tier hat gleich nach Versuchsbeendigung 
gefressen und befand sich dauernd wohl. 


Diese Versuche in Beckentieflagerung zeigen deutlich die ver- 
schieden rasche Resorption der beiden Präparate aus dem Dural- 
raum. 

Bei Verwendung von salzsaurem Tropakokain tritt bald nach der 
Injektion eine starke Respirationsstörung auf. Dieselbe muss als Ver- 
giftungserscheinung durch Resorption gedeutet werden, denn wäre 
das Anästhetikum auf dem Wege durch den Duralraum an das At- 
mungszentrum gelangt und hätte es nicht dasselbe auf dem Blutwege 
erreicht, so wäre nicht zu erklären, warum die Anästhesie nicht so 
hoch reichte, als dies dem peripheren Nervenbezirk entsprechen würde. 
Bei der Arabinanästhesie fehlt jede Atmungsstörung, Vergiftungs- 
erscheinungen sind nicht merkbar. Es ist — und dafür spricht auch 
die längere Dauer der Anästhesie — die Resorption hiebei langsamer, 
so dass die in den Kreislauf allmählig gelangenden Anästhetikum- 
mengen sich nicht zu einer Grösse anhäufen, die zu Vergiftungs- 
erscheinungen führt. Eine weitere Möglichkeit wäre, dass das Prä- 
parat als solches ungiftiger ist, d. h. gleiche Mengen von Basen der 
Kokainreihe giftiger sind in Form von salzsauren als in Form von 
arabinsauren Salzen. 

Ein Punkt, der aber auch die absolut geringere lokale Giftig- 
keit der arabinsauren Salze beweist, ist, dass bei Anästhesie mit diesen 
eine motorische Lähmung nicht beobachtet wird, während eine solche 
bei Verwendung der salzsauren Anästhetika deutlich ausgebildet ist. 


Die folgenden Versuche werden die lokalen Giftwirkungen der 
beiden Salze ausführlicher behandeln. 
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II. — REIHE. 


Versuche in Beckenhochlagerung von 45 Grad zur Horizontalen zur Fest 
stellung der lokalen Wirkung der eingeführten, mit Liquor möglichst 
wenig vermengten Lösungen auf Atmungs- und Gefässzentrum. 


Kaninchen 2050 gr. 


A) Salzsaures Tropakokain (0,008 gr. gelöst in 0,7 ccm. physiol. 
Na-Cl-Lösung) entsprechend 0,007 gr. Tropakokainbase. 
In Interval'en von je' 20 Sekunden 0,05 ccm. 
10 Uhr 30 Min. ı. Injektion. 
10 Uhr 34 Min. 4o Sek. Letzte Injektion, 
10 Uhr 35 Min. Die Anästhesie geht bis zur Brustmitte. 
10 Uhr 36 Min. Brust unempfindlich. 
Atmung ist stark gestört. 
ro Uhr 41 Min. Die Anästhesie ist nicht nachweisbar gestiegen. 
Die Atmung setzt mehrmals aus. Das Tier ist sehr unruhig. 
10 Uhr 44 Min. Analgesie ist bis einschliesslich Hals nachweisbar. Kurz 
darauf tritt Afmungslähmung ein. 
Das Tier wird sofort abgebunden. Die eingeleitete künstliche Respira - 
tion ist erfolglos. Exitus des Tieres. 


B) Arabinanästhesie. (0,0235 gr. arabinsaures + 0,004 gr. salzsaures 
Tropakokain gelöst in 0,7 ccm. phys. NaCl-Losung) zusammen 0,007 gr. 
Tropakokainbase. 

Versuch Reihe Il B 8 Tage vor dem Versuch II A. Uebrige Ver- 
suchsbedingungen sind die gleichen. 

10 Uhr 25 Mia. 1. Injektion. 

10 Uhr 30 Min. Die Anasthesie reicht bis zum Hals. 

10 Uhr 32 Min. Totalanasthesie ausschliesslich Schnauze und Kornea. 

ro Uhr 35 Min. Totalanasthesie mit Einschluss der Kornea. 

Atmung regelmässig, nicht gestört. Kratschmer’scher Reflex fehlt (1). 
10 Uhr 47 Min. Kornealreflex und Kratschmer'scher Reflex sind positiv. 
11 Uhr 7 Min. Reaktion an der Schnauze. 

11 Uhr 13 Min. Stárkere Reaktion an der Schnauze, Reaktion an den hin- 
teren Extremitáten. 

11 Uhr 17 Min. Kopf, Lendengegend und kurz darauf auch die vorderen 
Extremitäten reagieren auf Thermokauterisation. Auf Nadelstiche 
nur an einzelnen Stellen geringe Reaktion. 

11 Uhr 23 Min. Ende der Anästhesie. Die Empfindung ist aber noch, aus- 
genommen an der Schnauze, überall herabgesetzt. 

Motorische Störungen sind nicht aufgetreten, die Atmung blieb wäh- 


(1) Der beim Beginn der Narkose eintretende Reflex ausgehend von den sensiblen 
Nervenendigungen in der Schleimhaut der oberen l.uftwege-Atmungsstillstand in 
Exspirationsstellung, Stimmritzenverschluss, Pulsverlangsamung (Vagusreizung) und 
Blutdrucksteigerung (Vasomotorenreizung). S. KRATSCHMER, Sitzungsbericht der Wiener 
Akademie Bd. LXII pag. 147, 1870. 

Auch bei intravenoser Einverleibung verschiedener Stotte tritt dieser Reflex auf. 
S.H .Tarreiser, Arch. f. experiment. Patı und Pharm. 1896. Bd 37, S. 325 und 
JopLBxteR. Archiv. Internat. de Pharmacodyn. et de Therap. Vol. VII 1900, pag. 194. 
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rend des ganzen Versuchs gleichmassig. Das Tier frisst gleich nach dem 
Ende der Anästhesie, sein Befinden bleibt gut. 


Die Versuche der II. Reihe ergeben, dass die intradurale injektion 
von 0,007 gr. Tropakokainbase als salzsaures Salz bei dem Tier At- 
mungslähmung und Atmungstod bewirkt, während di: gleiche Menge 
Tropakokainbase in Form der oben angegebenen Mischung von salz- 
saurem und arabinsaurem Salz keine Atmungsstörung im Gefolge 
hat, so dass bei Arabinanästhesie Totalanästhesie ohne Gefahr für 
das Leben möglich ist. 


III. REIHE. 


Versuche in Beckenhochlagerung von 30 Grad zur Horizontalen mit ver- 
schiedenen Mengen der Anästhetika zur Vergleichung der Giftigkeit 
der erabin- und der salzsauren Salze. 


Kaninchen 3450 gr. 


a) Salzsaures Tropakokain (0,0092 gr. gelöst in 0,8 ccm. physiolog. 
NaCl -Lösung) entsprechend 0,008 gr. Tropakokainbase. 

In Abständen von je 20 Sekunden 0,05 ccm. 

3 Uhr ı4 Min. ı. Injektion. Letzte Injektion 3 Uhr 19 Min. 20 Sck. 
3 Uhr 20 Min. Brust noch nicht völlig empfindungs!os. 
3 Uhr 23 Min. Die Brust ist anästhetisch. 
Atmung flach und beschleunigt. 
3 Uhr 28 Min. Der Hals ist teilweise unempfindlich. 

Atmung unregelmassig, Krampfe, Cheyne Stokes'sches Atmen. 

3 Uhr 32 Min. Die Anästhesie ist auf die Brust zurückgegangen. 

Almung nur wenig gebessert. 

3 Uhr 37 Min. Die Brust reagi:rt. 
3 Uhr 39 Min. Die Lendengegend reagiert. 

Atmung noch sehr unregelmässig teils langsam und tiet, teils rasch 
und Hach. Atmungspausen fehlen nunmehr. 

3 Uhr 42 Min. Ende der Anästhesie. Stichreaktionen erfolgen in normaler 
Stärke. 

Das Tier wird abgebunden. Es zeigt sich eine schwere Parese der 
hinteren Extremitäten, die rasch abnimmt um etwa 40 Minuten nach Ende 
der Anästhesie zu verschwinden. Die Atmung ist etwa gleichzei ig mit dem 
Ende der Parese der hinteren Extremitäten wieder vollig normal gewor- 
den. Das Tier beginnt zu fressen, ist aber erst am nächsten Tage wic- 
der völlig frisch und munter. 


B) Arabinanästhesie (0,0537 gr. arabinsaures + 0,0092 gr. salzsaures 
Tropakokain gelöst in 1,6 cem. physiol. NaC!-Lösung) zusammen 0,016 gr. 
Tropakokainbase. 

16 Injektionen von 0,1 ccm. Lösung. Sonstige Versuchsbedigungen wie 
bei dem vorhergehenden Versuch. 

ı. Injektion 2 Uhr 50 Minuten. 

2 Uhr 56 Min. Die Anisthesi: reicht bis zum Hals. 

Atmung ist unverändert. 

3 Uhr 5 Min. Totalanästhesie. 
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Atmung unverändert, Kratschmer’scher Reflex nicht auslösbar. 
3 Uhr 30 Min. Kratschmer'scher Refex +. 
3 Uhr 45 Min. Totalanästhesie ist noch vorhanden. 
3 Uhr 52 Min. Die Schnauze reagiert. 
3 Uhr 59 Min. Hintere Extremitäten, Kopf und Hals reagieren. 
4 Uhr 7 Mın. Vordere Extremitäten und Brust reagieren. 
4 Uhr 13 Mın. Ende der Anästhesie. Die Empfindung wird erst 2 Stun- 
den später normal stark. 
Die Atmung war während des Versuches normal, motorische Stö- 
rungen haben sich nicht eingestellt. Das Tier ist völlig wohl und frisst 
gleich nach dem Ende der Anästhesie. 


Der Versuch Reihe III A) zeigt, dass die Menge von 0,008 gr. 
Tropakokainbase in Form des salzsauren Salzes bei intraduraler In- 
jektion eine unvollständige Anästhesie beim Versuchstier erzeugte. 
Die Atmung war bedrohlich verändert. 

Die gleiche Menge salzsaures Andsthetikum (0,008 gr. Base) ver- 
mischt mit arabinsaurem Salz mit einem Gehalt von ebenfalls 0,008 
gr. Tropakokainbase war in der Lage wöllig ungestörte Anästhesie 
hervorzurufen, so dass also beim gleichen Tier einmal 0,008 gr. das 
andere Mal 0,016 gr. Tropakokainbase injiziert werden konnte. 

Es erhellt daraus, dass das arabinsaure Tropakokain -— ebenso 
wie die übrigen arabinsauren Salze der Kokainreihe — nicht nur 
selbst fast ungiftig ist, sondern dass das arabinsaure Salz wegen 
seiner Zugehörigkeit zur Gruppe der Mucilaginosa auch in der Lage 
ist das salzsaure Salz gewissermassen zu entgiften oder einzuhüllen. 
Das arabinsaure Salz wirkt als Zusatz zum salzsauren reizab- 
schwächend. 


IV. REIHE. 


Versuche mit ganz geringer Beckenhochlagerung und kleinen Injektions- 
mengen, zur Feststellung der Geschwindigkeit des Höhersteigens 
der Anästhesie. 


Kaninchen 2100 gr. 


A) Salzsaures Tropakokain (0,0046 gr. gelöst in 0,4 ccm. physiolog. 
NaCl-Lösung) entsprechend 0,004 gr. Tropakokainbase. 
In Abständen von 20 Sekunden 0,05 ccm. 
ro Uhr go Min. ı. Injektion. 
ro Uhr 42 Mın. 20 Sck. Letzte Injektion. 
to Uhr 45 Min. Anästhesie reicht fast bis zur Brustmitte. 
10 Uhr so Min. Tier ist unterhalb der Brustmitte empfindungslos. 
Das Tier wird abgebunden, da die Anästhesie nicht weiter steigt. 
Es zeigt sich geringe Parese der hinteren Extremitäten. 
10 Uhr 55 Min. Dic Brust reagiert. 
10 Uhi 59 Min. Lendengegend reagiert. 
rt Uhr r Min. Ende der Anästhesie. 
Die Parese der hinteren Extremitäten dauert noch 20 Miauten an. 
Nacherscheinungen sind nicht aufgetreten. 
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B) Arabinandsthesie (0,0134 gr. arabinsaures Tropakokain 4 0,0023 
gr. salzsaures Tropakokain gelöst in 0,4 ccm. phys. NaCl-Lösung) zu- 
sammen 0,004 gr. Tr>pakokainbase. 

Sonstige Versuchsbedingungen wie bei Versuch Reihe IV, A. 

1. Injektion 5 Uhr 5 Min. 

5 Uhr 10 Min. Die Anásthesiz reicht über die Brustmitte. 
5 Uhr 15 Min. Brust und einzelne Ha'sabschnitte sind anästhetisch. 

Die Anásthesie steigt nicht mehr, das Tier wird abgebunden. Keme 

motorische Stórung. 
5 Uhr 25 Min. Anästhesie ist in gleicher Höhe noch vorhanden. 
5 Uhr 3ı Min. Anästhesie reicht nur mehr bis zur Brustmitte. 
5 Uhr 4o Min. Die Anästhesie ist auf die Lendengegend zurückgegangen. 
5 Uhr 49 Min. Ende der Anästhesie. 
Keinerlei Neben- und Nacherscheinungen. 


Aus den Versuchen der Reihe IV ist ersichtlich, dass die Anäs- 
thesie mit arabinsauren Salzen schr viel rascher ansteigt, und unter 
gleichen Versuchsbedingungen höher reicht als die mit den salzsauren 
Salzen der Kokainreihe. 


Die Versuche der Reihe V wurden wie die der vorhergehenden 
Reihen auch so angestellt, dass die beiden vergleichenden Experi- 
mente an einem Tier vorgenommen wurden. 

Zu jedem Versuch wurde eine Arteria Carotis freigelegt und 
unterbunden. Zentralwärts von der Ligatur wurde eine Klemme an- 
gelegt und das zwischen beiden liegende Stück des Gefässes durch 
eine kleine Längsinzision eröffnet. Eine dem Gefässlumen entspre- 
chende Glaskanüle die mit physiologischer `NaCl-Lösung gefüllt ist, 
wurde in dasselbe geschoben und durch eine Ligatur im Gefäss be- 
festigt. Diese Glaskanüle vermittelt die Verbindung mit dem Ludwig'- 
schen Kymograph, dessen Einrichtung als bekannt vorausgesetzt wird. 

Es ist beim Kaninchen ziemlich belanglos, wenn beim 2. Versuch 
beide Carotiden unterbunden sind, da beim Kaninchen die Blutver- 
sorgung des Gehirns grösstenteils durch die Arteriac Vertebrales 
geschieht. 

Die Punktion des Duralraumes wurde in gleicher Weise vorge- 
nommen wie bei den vorhergehenden Versuchen. 


V. REIHE. 
1. Versuche In Beckentieflagerung zur Feststellung der resorptiven Wirkung 
auf Puls & Biutdruck. 
Kaninchen 2650 gr. 


A) Salzsaures Tropakokain (0,0103 gr. gelöst in 0,9 ccm. physiolog. 
Kochsalz-lösung) entsprechend 0,009 gr. Tropakokainbase. 
0,05 ccm. Lösung ın Abständen von 20 Sekunden. 
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Normaler Blutdruck 121,6 mm Hg. (1) Normale Pulsfrequenz 384 in 
der Minute. 
10 Uhr 46 Min. 1. Injekticn. ro Uhr §1 Min. 40 Sek. letzte Injektion. 
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10 Uhr 51 Min. 4o Sek, 76.0 379 Lendengegend 

10 » 53 » 47.5 360 Unteres Brustdrittel 

10 » 54 » 38.0 180 Brustmitte 

10 » 55 » 34.0 180 Anästhesie ist nicht deutlich abgrenz- 
d bar, vielleichtim Zusammenhang mit 

кк. 33.9 162 der starken Blutdrucksenkung. 

10 » 58 ə 23.7 156 

II » — 24:7 154 

10 3 » 28.5 144 

II 9 6 » 49.4 336 Anästhesie nicht mehr vorhanden, Stich-- 

reaktion noch schwach. 
II » 16 ə 83.0 360 
II » 26 ә 112.0 436 


Motorische Unruhe ist auffallend stark, so dass eine Hyperästhesie 
angenommen werden muss. 

Der tiefste Blutdruck beträgt 23,7 mm Hg. und ist erreicht ı2 Mi- 
nuten nach der ı. Injektion. 


B) Arabinanästhrs'e (0,0335 gr. arabinsaures Tropakokain + 0,0057 
gr. salzsaures Tropakokain gelôst in 1,0 ccm.) zusammen — 0,01 gr.Tro- 
pakokainbase. 

20 Injektionen von je 0,05 ccm. I.6suny im Abstand von 20 Sek. 

Normaler Blutdruck 116,0 mm Hg. Pulsfrequenz in der Min. 252. 
10 Uhr. 39 Min. ı. Injektion. 10 Uhr 47 Min. 40 Sekunden letzte Injek- 

tion. 


(1) Der bei allen Versuchen verhaltnismassig hohe anfangliche Blutdruck dürfte 
sich dadurcn erklaren lassen, dass die Versuchstiere in Bauchlage befestigt waren 
und nicht wie gewolnlich in Ruckenlage. Bei den Versuchen in Beckenhochlagerung ist 
eine Steigerung des Carotisblutdrucks wegen der Hvperimie der kopfwärts liegenden 
Kurperregionen selbstverstandlich, 
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Pulsfrequ. 
Blutdruck 

in der Anasthesiehohe. 
in mm Hg. 
i SE Minute. | 





10 Uhr 48 Min, 97.8 mm. 240 Lendengegend. 

10 » 54 » 96.0 » 252 Brust. 

10 » 59 » 91.2 » 248 Hals zum Teil. 

11 » 9 » 93.0 » : 228 Hals 

II » 19 ә 89.0 » 228 Brust. 

11 n 29 ә 87.4 » 216 Brustmitte 

II » 39 ә 90.2 ә 216 Unteres Drittel der Brust. 
II » 49 ә 92.3 » 220 Lendengegend. 


Der Blutdruck steigt von da ab allmahlig zur Norm an, so dass der 
Versuch abgebrochen wird. Der tiefste Blutdruck wurde 5/ Minuten nach der 
I. Injektion aufgezeichnet und betrug 86,5 mm Hg. Die Atmung blieb 
während des ganzen Versuchs normal. 


Die Blutdruckversuche in Beckentieflagerung zeigen, dass bei 
Arabinanästhesie eine Blutdrucksenkung um fast ı/4 der ursprüng- 
lichen Höhe auftritt, während bei Anästhesie mit salzsaurem Tropa- 
kokain eine Senkung von etwa 4/5 der Norm registriert wird. 

Es beträgt also die Blutdrucksenkung von der Norm bei Ara- 
binanästhesie 25 °/,, bei Anästhesie mit salzsaurem Tropakokain 80/0. 

Ferner ist bemerkenswert dass bei Arabinanästhesie eine Abnahme 
der Pulsfrequenz von 252 auf 216 = 36, bei Anästhesie mit salz- 
saurem Tropakokain eine solche von 384 auf 144 = 240 auftrat. 


2. Versuche in Beckenhochlagerung zur Prüfung der Wirkung der einge- 
tührten, möglichst wenig mit Liquor vermischten Lösungen auf das 
Gefässzentrum (Blutdruck und Puls) und das Atmungszentrum (Zahl 
der in der Blutdruckkurve registrierten Atemzüge). 


Kaninchen 2615 gr. 


A) Salzsaures Tropakokain (0,0092 gr. gelöst in 0,8 ccm. physiolog. 
NaCl-Lésung) entsprechend 0,008 gr. Tropakokainbase. 

In Intervallen von 20 Sekunden 0,05 ccm. 

Normaler Blutdruck 106,8 mm Hg. Pulsfrequenz in der Min. 254. At- 
mungsfrequenz 42 in der Min. 

1. Injektion 4 Uhr 17 Min. Letzte Injektion 4 Uhr 2ı Minuten. 
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Pulsfrequ. 
| Blutdruck Atmungs- 
in der Anästhesiehöhe 
| inmm Hg , frequenz | 
| Minute | 
4 Uhr 22 Minuten | 67 | 336 66 | Lendengegend. 
4 » 25 » 45.6 180 90 Brustmitte. 
4 » 29 » 45.8 154 Nicht Brust. 
4 » 32 » 38.0 204 | пеһг Hals und vorcere 
4 » 33 » 23.2 108 sichtbar Extremitäten 
4 » 34 » Exitus 


Noch ehe Totalanasthesie erreicht war ist der Exitus des Versuchstiz - 
res erfolgt. 


B) Arabinanásthesie (0,0268 arabinsaures + 0,0046 gr. salzsaures Tro- 
pakokain in 0,8 ccm. gelóst) zusammen == 0,008 gr. Tropakokainbase. 

Uebrige Versuchsbedingungen wie bei Versuch A. 

1. Injektion 10 Uhr. Letzte Injektion 10 Uhr 5 Minuten. 

Normaler Blutdruck 122 mm. Hg. Normale Pulsfrequenz 216, Atmungs - 
frequenz 41 in der Minute. 


Blutdruck Pulsfrequ.  Atmungs- 
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in der frequenz Anästhesiehöhe 

in mm Hg. | Minute | in der Min. 
ıo Uhr 5 Min. 76 240 60 Brustmitte 
10 » 10 » 64 228 66 Brust. 
10 » 15 », 70.6 204 54 Hals und Teile des Kopfes 
10 » 20 » 87.0 192 56 Totalanästhesie. 
10 » 25 » 88.3 168 48 Totalanästhesie. 
10 » 35 » 92.7 155 48 Totalanästhesie. 
10 45 ә 106.0 192 42 Totalanásthesie, 
10 » 55 » 118. 228 60 Ende der Arasthesie. 


Der tiefste Blutdruck war 11 Minuten nach der 1. Injektion aufge- 
zeichnet und betrug 6/,0 mm Hg. 

Bemerkenswert scheint die Tatsache, dass der tiefste Blutdruck ver- 
zeichnet wurde, ehe Totalanästhesie aufgetreten war und dass letzterenoch 
fortdauerte als der Blutdruck wieder anstieg und fast die normale Höhe 
erreicht hatte. 


Während 0,008 gr Tropakokainbase als salzsaures Salz allein 
injiziert eine Blutdrucksenkung von 100 °/, [= Exitus des Tieres ] 
bedingten, war bei gleicher Injektion von Tropakokainbase, halb als 
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salzsaures, halb als arabinsaures Salz eine Blutdrucksenkung von 
annähernd 50 °/, hervorgerufen. Auch die Atmungsfrequenz bleibt bei 
der Arabinanästhesie fast konstant. 


3. Versuche in Beckenhochlagerung mit verschiedenen Injektionsmengen 
zum Vergleich der Giftwirkung beider Präparate. 


Kaninchen 2840 gr. 


A) Salzsaures Tropakokain (0,0115 gr. gelöst in 1,0 ccm. physiolog. 
NaCl-Lösung) enthaltend 0,0/ gr. Tropakokainbase. 

20 Injektionen zu 0,05 ccm. im Abstand von 20 Sekunden. 

Normaler Blutdruck = 119 mm Hg Normale Pulsfrequenz 210, At- 
mungsfrequenz 36 in der Minute. 

1. Injektion ro Uhr g Min. Letzte Injektion 10 Uhr 15 Min. 20 
Sekunden. 


1 


Pulsfrequ. | Atmungs- 








Blutdruck 
| in der frequenz Anasthesiehöhe. 
Ы... Minute | in der Min. 
10 Uhr 16 Min. 70.3 240 78 Lendengegend. 
IO » 19 » 68.4 222 66 Brust. oberes 3ttel. 
10 » 21 a 43.2 186 Kein Brust. 
IO » 24 » 13.3 Ausschlag. 


| 
Gleich darauf Exitus | 


B) Arabinanästhes'e (0,0603 gr. arabinsaures + 0,0103 gr. salzsaures 
Tropakokain gelöst in 1,8 ccm.) zusammen = 0,018 gr. Tropakokain- 
base. 

18 Injektionen zu 0,7 ccm. in Abständen von 20 Sekunden. 

Normaler Blutdruck = 123 mm Hg. Pulsfrequenz 228 ; Respirations- 
frequenz 42 in der Minute. 

1. Injektion 3 Uhr 50 Min. 





————@@W@WÈFSRÀI————6-=mxz..<---_P E EE - — 


Atmungs- 


Blutdruck | Pulsfrequ. 
frequenz Anasthesiehohe 
in mm Hg. | in der Min. |, | 
in der Min. 





| 

3 Uhr 56 Min. 64.0 288 | 48 Lendengegend 
4 » 55.0 240 60 Hals 

4 7 5 n 58.9 246 | 66 Totalanasthesie 
4 » IO n» 60.0 216 69 » » 

4 » 15 n 72.0 252 | 72 » » 

4 "” 25 n 96 240 72 » » 
qov 35 = 106.4 204 66 | » » 

4 " So » 118.0 | 228 66 | » » 
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Kurz darauf Stichreaktionen am ganze: Körper. 
Geringster Blutdruck 10 Minuten nach der I. Injektion= 55 mm Hg. 
Der Blutdruck steigt noch während der Totalanästhesie fast zur Norm. 


Die Versuche 3 der W. Reihe bestätigen ďas Ergebnis der Ver- 
suche der III. Reihe. 0,01 gr Tropakokainbase als salzsaures Salz 
wirken tötlıch, während 0,009 gr Tropakokainbase als salzsaures 
Salz wenig Störungen verursachen, sobald sie zusammen mit arabin- 
saurem Tropakokain, das den gleichen Basengehalt hat, injiziert wer- 
den. 

Es ist hieraus die reizabschwächende Wirkung der arabinsauren 
Salze deutlich zu sehen. 


Versuche mit Verwendung von arabınsaurem Kokain und arabin- 
saurem Novokain geben keine abweichenden Ergebnisse, auch die 
übrigen Versuche mit arabinsaurem Tropakokain, die zur Kontrolle 
dienten, verliefen wie die angeführten Versuchsreihen. 


Als Gesamtergebnis der Versuche zeigt sich, dass: 

ı. die intradurale Anästhesie mit arabinsauren Salzen der Kokain- 
reihe weit weniger Vergiftungserscheinungen durch Resorption aus 
dem Duralraum verursacht als die Anästhesie mit entsprechenden 
salzsauren Salzen, 

2. die Arabinanästhesie die motorischen Bahnen unberührt lässt, 
während die Anästhesie mit den salzsauren Salzen motorische Läh- 
mungen im Gefolge hat, 

3. dass, aus dem unter 2. angeführten Grund mit Arabinanästhe- 
sie Totalanästhesie möglich ist, bei dem andern Verfahren nicht, 

4. dass die Arabinanästhesie 2-4 mal so lange anhält als die 
mit salzsauren Salzen, 

5. dass die arabinsauren Salze der anästhesierenden Basen infolge 
ihres Mucilaginosumcharakters reizabschwächend auf die salzsauren 
Salze wirken, | 

6. dass bei Arabinanästhesie weit leichter und in geringerer 
Beckenhochlagerung als bei der anderen Methode ein Hochsteigen 
der Anästhesie erreicht werden kann, | | 

7. dass bei Anästhesie in Beckentieflagerung die gleiche Menge 
einer Base der Kokainreihe in Form von arabinsauren Salzen injiziert 
nur 25 Din, in Form von salzsauren Salzen 80 °/, Blutdrucksenkung 
verursacht, und 

8. dass bei Versuchen in Beckenhochlagerung die Menge einer 
Base der Kokainrcihe, dic bei Arabinanasthesie nur 50 °/) Blutdruck- 
senkung hervorruft, in Form von salzsauren Salzen allein zur Injektion 
verwendet, den Tod des Versuchstieres im Gefolge hat. 


AUS DEM PHARMAKOLOGISCHEN [INSTITUT DER REICHSUNIVERSITÄT UTRECHT. 


Ueber die physiologische Wirkung von Derrid, 
Pachyrhizid und Nekoe. 


(Ein Beitrag zur Kenntniss der indischen Gifte) 


VON 


E. H. VAN HASSELT 
Oberarzt der Holländischen Kolonialen Armee. Assistent des Instituts. 


(mit 6 Abbildungen im Text) 


I. — Derrid. 


Tubo, Tuba oder Tuwa ist en Sammelname für verschiedene 
Pflanzengifte (1) ; es wird auch Akar Djenoe genannt (?). Die Tuba, 
von der hier die Rede ist, stammt von Derris Elliptica Benth, einer 
tropischen Kletterpflanze aus der Familie der Papilionaceae, deren 
Wurzeln schr giftig sind. GRESHOFF hat diese Pflanze beschrieben 
und abgebildet (?). Sie wächst ın Britisch Indien, Indo-China und im 
Indischen Archipel, wo sie auch cultiviert wird. Die Wurzeln werden 
hauptsächlich zum Fischfang benutzt: Männer, Frauen und Kinder 
treiben mit grossen Wurzelbündeln in Booten den Fluss hinab ; an eine 
geeignete Stelle angelangt, werden die Wurzeln zerquetscht und ins 
Wasser geworfen, wonach bald die Fische betäubt an die Oberfläche 
kommen, um mit der Hand, Netzen oder Harpunen gefangen zu wer- 
den (+). Die wilden Stämme Malakka’s benutzen die Tuba, um von ihr. 
gemischt mit Pflanzenteilen von Antiaris- und Strychnosarten, ein 
Decoct zu bereiten, dem oft noch Arsen zugesetzt wird. Dorthinein 
werden die Pfeile getaucht, getrocknet und mit einem Blasrohr ver- 
schossen. Diese Pfeilgifte sind bei den Dajaks unter dem Namen 


(1) C. L. v. n. Burg. De Voeding in Ned. Indie. Amst. 1904, p. 78. 

(2) Indische Vergiftrapporten. den Haag, 1902, P. 25. — Di: CteRco, Nieuw Plantk. 
Woordenb. voor Nederl. Indie. Amst. 1909. P. 219. 

(3) Gresuorr. Schetsen van nuttige Indische Planten. 3e Afl.n? 25. 

(4) DA. W. Nieuwenunuis Quer durch Borneo, I. Leiden 1907. 
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Ipoe oder Siren bekannt (!). Zur Vertilgung von Insecten wird ein 
wasseriger Aufguss der Wurzeln gebraucht (?). 


GRESHOFF erzählt von dieser merkwürdigen Pflanze folgendes: (3) 
« Die Wurzel dieser Pflanze schmeckt zuerst schwach aromatisch und 
zusammenziehend, später merkwürdig betäubend, an Cocain erinnernd ; 
aber so, dass der Geschmackssinn nicht vollständig gelähmt wird ; man 
spürt am Gaumen eine eigentümliche Kälte und durch die herabgesetzte 
Empfindlichkeit der Schleimhäute hat man das Gefühl als habe man cine 
dicke Zunge. Dies spürt man auch beim Sprechen. Dieses Gefühl hält Stun- 
den, sogar Tage lang an. Der Speichel wird anfänglich vermehrt abgeson- 
dert. Einzelne Personen klagen über Kopfschmerzen nach dem Kauen der 
Wurzel ». 

Er hat die Wirkung an Fischen in der Weise studiert, dass er Gold. 
fische in ein Decoct der Wurzeln ı : 2500 brachte ; nach 3 Minuten lagen 
sie betaubt auf dem Boden des (sefasses imit schwacher Amung, und star- 
ben, obgleich sie in frisches Wasser versetzt wurden. In einem Decoct 
I: 25000 trat innerhalb 5 Min. völlige Narcose ein. Die Rinde der Wurzel 
zeigte sich noch giftiger ; kleine Sawah (4) — Fische wurden betäubt bin- 
nen 3/4 St. in einem Decoct 1: 300,000, und starben innerhalb 24 St. 

Es gelang GRESHOFF (5) aus den Wurzeln von Derris Elliptica das 
wirksame Princip, das Derrid, zu isolieren. Er fand, dass Goldfische 
in einer Verdünnung I: 5,000,000 binnen 1/2 St. starben nach einer 
Periode der Betäubung. Er sagt: (6) Es erscheint mir wahrscheinlicher, 
dass das Derrid eine specifische Wirkung aufs Centralnervensystem von 
Fischen ausübt, als dass es als Atemgift wirkt, indem es die O Aufnahme 
oder die CO,-Abgabe in den ‚Kiemen beeinträchtigt ; und achtet es der 
Schwerlöslichkeit wegen für schwierig, die Wirkung bei anderen Tieren 
als Fischen zu prüfen. VAN SILLEVOLDT hat das Derrid in seiner im Phar- 
maceutischen Laboratorium in Leiden verfassten Dissertation behandelt zx, 
Zur Darstellung des Derrid benutzte er die GRESHOFF’'sche Methode mit 
nur einzelnen Abweichungen bei der Reindarstellung. Da ich für meine 
Versuche das von V. S. dargestellte Originalpräparat gebraucht habe, 
das Herr Prof. WIJSMAN liebenswiirdigerweise zur Verfügung gestellt hatte, 
werde ich seine Arbeitsmethode angeben. Die zerkleinerten Wurzeln wur- 
den mit Wasser ausgezogen, äusgepresst und getrocknet ; danach wurde 
mit Alcohol (96 °/,) ausgezogen. Das Extract wurde mit wenig Wasser auf 
ein kleines Volum eingeengt und abgekühlt, wonach auf dem Boden des 
Gefässes eine harzartige Substanz sich absetzte, die mit Wasser gewaschen 
und dann getrocknet wurde ; dies war das rohe Derrid. Dieses wurde 
nun gereinigt durch Extraction fettiger Substanzen mit Petrolaether und 
Ausschiitteln des Derrid mit 1/2 % KOH ; danach wurde es in Aether 
gelöst und wieder mit Petrolaether gefällt. 

Die ersten Niederschläge waren stark gefärbt und kristallinisch, später 
entstand eine weisse, amorphe Substanz. Nach dem Abfiltrieren wurde 





(1) Lewin. Die Pfeilgifte. Berlin 1894. $. 98. 

(2) Geneesk. Tijdschr v Ned. Indie VII, 1859. p. 332. 

(3; GresHorr. Mededeel. ’s Lands Plantentuin VII Batavia. 1890. p. 12. 

(4) Ein Sawah ist ein Stück Land, wo Reis cultiviert wird. 

(5) GresnoFe, Mededeel. ‘s Lands Plantentuin XXV. den Haag. 1898. p. 49. 

(6, L. c. p. 17. 

(7) Van SiLLevoLoT. Leber das Derrid und das Pachyrhizid. Diss Marburg. 1899. 
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diese Masse in Aether gelöst und unter Erwärmung Petrolaether zugesetzt, 
wonach bei Abkühlung ein gelblich -weisser Niederschlag entstand, das 
reine Derrid. Derrid ıst unlöslich in Wasser, sehr schlecht löslich in 
Petrolaether ; sehr gut dagegen in Chloroform, gut in Aether, Alkohol, 
Eisessig, Benzol, Aceton, Schwefelkohlenstoff und Essigaether ; sehr wenig 
löst es sich in ro 9/, КОН, woraus es mit Säuren wieder gefällt wer- 
den kann. Die alkoholische Lösung giebt mit Wasser eine stark schäu- 
mende Emulsion (Ähnlichkeit mit Saponinlösungen), worin microscopisch 
kleine amorphe Körnchen zu sehen sind. Die empirische Formel ist 
C33H3 9019; es hat keine Glucosid -Eigenschaften. 

VAN SILLEVOLDT hat auch mit Fischen Versuche gemacht und fand 
folgendes: 

Stachelbarsche starben in einer Verdünnung I: 6.000.000 innerhalb 
30 Min., nach einer Periode grosser Unruhe, gefolgt von Betäubung. 
Frösche, subcutan injiciert mit 3 mg. Derrid, waren nach 24 St. völlig 
gelähmt, ohne dass Krämpfe vorhergingen. 


Eigene Versuche. 


A. Wirkung von Derrid auf Fische. 


Eine Stammflüssigkeit wurde gemacht nach folgender Vorschrift: 
Derrid ro mg. , alkohol absol. 0,5 cc.; Aq. ad 100 cc. 

In ein Becherglas mit 1 L. Wasser wurde ı0 cc. dieser Flüssigkeit 
getan — was also einem Derrid-Gehalt von I: 1,000,000 entspricht — 
und ein Stachelbarsch (Gasterosteus pungitius) hinein gesetzt. 

Sobald der Fisch ins Wasser kommt, sucht er den Boden des Gefässes 
auf, bleibt dort einige Secunden wie betäubt, « stehen », wird aber bald 
unruhig und schwimmt rasch hin und her, nach oben und unten ; seine 
Kiemen öffnen sich weit und bewegen sich sehr schnell, viel schneller als 
die des Kontrolltieres, das sich in Wasser mit gleichem Alkoholgehalt 
befindet. Der erste Fisch ist stark dyspnoisch, versucht nach 6 Min. 
aus dem Wasser heraus zu springen, fällt wiederholt auf die Seite und 
scheint sich nicht mehr aufrecht erhalten zu können; hin- und 
hertaumelnd sinkt er zu Boden, wo er unter heftigsten Kiemenbewegungen 
einige Augenblicke verbleibt, um dann schnell nach der Oberfläche zu 
schwimmen und, nach rechts und links taumelnd, wieder herunter zu 
sinken. Nach ı5 Min. liegt er auf dem Boden des Gefässes, in heftiger 
Dyspnoe, auf der Seite ; noch einmal schwimmt er pfeilschnell zur Ober- 
fläche, aber sinkt bald wieder zurück, um mit schlaffen Flossen, unregel- 
mässiger und oberflächlicher Atmung auf dem Boden liegen zu bleiben. 
Nach 23 Min. wird die Atmung sehr langsam und hört nach 23 Min. 
ganz auf. Das Tier ist anscheinend tot; auf Berühren des Schwanzes 
mit einem Glasstabe reagiert es nicht mehr. 

Wir haben hier also sofort einsetzende Symptome und Tod binnen 
ı/2 St. Derselbe Versuch wurde angestellt mit Verdünnungen von 
1: 1,25; 1: 2,5; 1: 5; 1: 7,5 Millionen, wobei die Tiere binnen etwa 
ı/2; ı ı/4; 3 ı/3; 7 Stunden starben, nachdem sie dieselben Symptome 
gezeigt hatten, welche aber bei zunehmender Verdünnung später eintraten. 
Bei einer Verdünnung von ı: ıo Millionen wurden erst gar keine Er- 
scheinungen beobachtet ; nach 26 St. jedoch zeigte das Tier plötzlich 
Krankheitserscheinungen, es schien betäubt und sank unter ohne das 
Gleichgewicht halten zu können ; allmählich trat der Tod ein. Dieser 
späte Tod wurde bei sehr kleinen Dosen oft beobachtet. Während dieser 


246 E. H. VAN HASSELT 


6 Versuche wurde ein Kontrollfisch in einem Gefässe aufbewahrt, 
das 1 L. Wasser enthielt, dem eine Menge Alcohol zugesetzt war, welche 
mit der der stärksten Derridlösung übereinstimmte ; dieser Fisch blieb ganz 
normal und wurde später wieder benutzt. Wenn Fische in frisches Wasser 
zurückgesetzt wurden, unmittelbar nachdem die ersten Symptome : Gleich - 
gewichtsstörung oder starke Unruhe, aufgetreten waren, starben sie doch 
nach kurzer Zeit. 


Aus diesen Versuchen scheint eine starke Wirkung aufs Central- 
nervensystem hervorzugehen mit bedeutender Störung des Gleichge- 
wichts und der Respiration. 


B. Wirkung auf Frösche. 


Eine Reihe von subcutanen Injectionen in den Schenkellymphsack 


von Fròoschen — Temporarien und Esculenten — zeigten alle dasselbe 
Resultat. | 
Folgendes Beispiel giebt den ganzen Verlauf der Vergiftung. 
ei je x.) re 
(Y i Ä 


6 mg. Derrid wurden in 0,1 cc. alcohol absol. gelöst und 6 cc. 
0,6 ?/p NaCl Lösung zugesetzt. (Am besten wird erst die gewünschte 
Verdünnung mit Wasser hergestellt und erst kurz vor der linspritzung 
NaCl zugesetzt, denn aus concentrierten Lösungen wird das Derrid durch 
NaCl -Zusatz nach Verlauf kurzer Zeit ausgefällt). 3 Esculenten wurde 
in den Schenkellymphsack 3, 2 und 1 cc. eingespritzt ; die Tiere bekamen 
also 3, 2 und 1 mg. Derrid und 1/20, 1/30 und 1/60 cc. alcohol (welche 
Menge als unwirksam betrachtet werden kann). 

Beobachtet wurden: Lage, Drehreflex, Pfotenreflex (bei Kneifen in 
die Zehen), electrische Reizbarkeit des Rückenmarks und des N. Ischiadi- 
cus, Atem- und Herzbewegungen. Vorher wurden alle Reflexe geprüft und 
die electrische Reizbarkeit festgestellt. 
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Aus diesen Experimenten können wir schliessen, dass das Derrid 
narcotisch aufs Centralnervensystem wirkt, wobei die wichtigeren Cen- 
tren, zumal das Atemcentrum in ihrer Tätigkeit gestört werden ; das 
Rückenmark und die peripheren Nerven werden erst sehr viel später 
und kurze Zeit vor dem Tode in Mitleidenschaft gezogen. Herzläh- 
mung führt schliesslich den Tod herbei. 


C. — Wirkung auf Mäuse, 

Weissen Mäusen wurde subcutan Derrid injiciert, wonach deut- 
lich betäubende Wirkung aufs Centralnervensystem auftrat ; bei 
grösseren Dosen folgte Atemlähmung ; das Herz zeigte dem Gifte 
gegenüber die grösste Resistenz. Die folgende Tabelle illustriert das 
Vergiftungsbild. Alkoholwirkung war auch hier ausgeschlossen durch 
Kontrollversuche, ın denen eine Maus die gleiche Alkoholmenge ohne 
Derrid erhielt. 


Der Stammlösung wurde unmittelbar vor der Injec:ion 0,9 0/0 NaCl 
zugefügt. 




















Zeit Maus |. 0,5 mg. Derrid | Zeit Maus Il. 0,1 mg. Derrid. 
o Injection von 1 cc. = 0,5 mg. O | Injection von 1 cc. = 0,1 mg. 
1.30 h.| Reagiert auf Berühren der Cornea | 2.00 Das Tier sitzt ruhig mit hängen- 
und Kneiten des Schwanzes. | dem Kopf; die Respiration ist sehr 
1 trequent; es lauft nur, wenn gereizt; 
Puls 75; Resp. 23 (normal mehr 7 2212022227 8 . 
| | ist fast asensibel: reagiert nicht auf 
als 200). | 5 (əə 
4 Stiche mit einer Nadel durch das 
3 30 Puls 80; Resp. 15; weiter wie : Ohr, den Schwanz und die Pfoten. 
oben. normale Mäuse schreien hierbei 
| sofort.) 
5.00 Vertragtalle Lagen; reagiert noch 
auf Kneifen der Pfote. 3.50 Laun nicht, wenn sie auf den 
Tisch gesetzt wird (normale Tiere 
6.30 Wie oben. tun dies immer); vertràgt keine 
8,00 Giebt kein Lebenszeichen mehr; , бы әнә 77”. 7 
bei der Section klopft das Herz e WS 77 
noch, und zeigt folgendes : | gerade gehalten; es besteht eine Art 
Һә, | | | : . : > e . to- 
Frequenz : Atrium 85, Ventrikel | Katalepsie:wWenn:das 7 45 
Bett Ee SE ten auf den Rand des Tisches gesetzt 
. chzeiti | STE de de wird, bleıbt es mit herunterhangen- 
777... der qer Pfote ruhig in dieser Hal- 
nach einander; oft auch A ohne | Se i di Si | 
dass V folgt. , tung, ohne die Stellung zu corri- 
| gieren Bei Aufhängen am Schwanz 
10.00 Herzstillstand in Mittelstellung, | bleibt sie ruhig hängen. {normale 
An der Injectionsstelle keine Reac- Mause versuchen immer aus dieser 
tion. | Lage zu entkommen). 
9.00 Ist noch etwas betaubt reagiert 


| langsam auf Reize; Atmung noch 
etwas frequent. Katalepsie voruber; 
‚Nach 24 St. vollig normal. 
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Wir haben bei mehreren Versuchen immer die Atmungslähmung beo- 


bachtet, welche erst nach der Allgemeinbetaubung auftrat. 
Bei grosseren Dosen (+ 3 mg.ı trat der Tod binnen kurzer Zeit: 
3/4 St. ein ohne Krämpfe. Nie wurde an den Injectionsstellen eine Spur 


von Reaction gefunden. 


Auch hier haben wir also Betäubung des Centralnervensystems 
zımal Atemlähmung, und Coordinationsstörungen. 

Ganz ähnliche Erscheinungen wurden bei Mcerschweinchen bei 
Vergiftung mit 3 mg. Derrid beobachtet. 


D. Wirkung auf Kaninchen. 


Kaninchen wurden intravenös eingespritzt mit Derrid ; die Lösun- 
gen enthielten unwirksame Dosen Alcohol, wie durch Kontrollversuche 
festgestellt wurde. Sobald eine genügende Dosis injiciert war, zeigen 
die Tiere Unruhe, frequente Atmung und bald Coordinationsstörungen. 
Sie fallen um und bleiben bewusstlos liegen ; bei grösseren Dosen trat 
bald unter heftigen Krämpfen acute Erstickung ein ; die Tiere schricen 
dabei oft. Das Herz schlug immer kräftig, bis es zuletzt durch die 
Erstickung gelähmt wurde. Wurde die Atmung künstlich fortgesetzt, 
so trat bei mittelgrossen Dosen Erholung des Tieres, bei sehr grossen 
Dosen Herzlähmung ein. Folgende Fälle mögen als Beispiel dienen : 


1. Kleine Dosis. Kaninchen, 1400 g. ; bekommt intravenös 1 mg. 
Derrid pro kg. Das Tier bleibt normal. 

2. Mittlere Dosis Kaninchen 3 kg. ; intravenós 1,3 mg. pro kg. 
Innerhalb 5 Min. Gleichgewichtsstörungen, Krämpfe ; das Tier rollt über 
cen Boden und zappelt heftig ; Atemstillstand, wonach das Herz noch 
cine Zeitlang kräftig weiter schlägt, um dann unfühlbar zu werden. 

Wir sehen hier das Bild acuter Erstickung. 

3. Kaninchen 1500 g. Pro kg. 1,6 mg. Derrid intravenös. Es 
treten bald Gleichgewichtsstörungen auf; und das Tier liegt bewusstlos 
in Seitenlage ; der Herzschlag ist sehr langsam ; Cornea- und Patellar- 
reflex sind erloschen. Die Atmung ist gelähmt. Als das Herz fast nicht 
mehr zu fühlen ist, wird schnell tracheotomiert und künstliche Atmung ein- 
geleitet. Nach einiger Zeit (meistens nach 5-30 Min.) treten ein- 
zelne spontane Atembewegungen auf, welche frequenter werden ; sobald 
das Tier genügend spontan atmet, wird die künstliche Atmung abgebrochen, 
die Trachea zugenäht und die Wunde wieder geschlossen. Das Tier erholt 
sich vollständig. 


Wir sehen also, dass das Derrid stark aufs Centralnervensystem 
wirkt mit Betäubung, Störung der Coordination, Reizung des Atem- 
centrums gefolgt von Lähmung, uni wie wir später eingehender 
schen werden, aufs Herz. Rechtzsitige künstliche Atmung kann die 
Tiere am Leben erhalten, bis das Atemcentrum sich von der Lähmung 
erholt hat. Krimpfe wurden in einigen Versuchen, aber nicht constant 
beobachtet. 
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E. Wirkung auf Katzen. 


Katzen bekamen mit der Schlundsonde Derrid. Bald traten starke 
Vergiftungserscheinungen auf : Erbrechen, Diarrhoc, starke Dyspnoe, 
fortdauerndes Miauen, Coordinationsst6rungen, Seitenlage, abge- 
schwächte bez. fehlende Cornea- und Patellarreflexe, weiter Eischei- 
nungen vum Sympathicus : erweitere Pupillen, Schweiss- und Spei- 
chelsecretion, Sträubung der Haare. Die Resorption geschieht vor- 
nehmlich vom Darm aus, wie später gezeigt wird. Folgendes Proto- 
coll giebt cin Bild der Vergiftung. 


Katze. 1500 g. 9 h. 35 mit der Schlundsonde 15 mg. Derrid (Stamm- 
lösung Derrid 50 m.g. ; Alkohol absol. 1 c.c. Aq. ad 25). 

9,55. Erbrechen, flissige Defaecation, starke Dyspnoe, andauerndes 
Miauen, erweiterte Pupillen, allgemeine Unruhe, Coordinationsstörungen, 
Umfallen, Seitenlage, sehr frequente Atmung, Patellar- Cornea- und Pfoten- 
reflex fehlen ; Pinnareflex schwach ; verträgt Rückenlage ; starker Speichel- 
fluss. 10,05. Starke Pulsverlangsamung, sehr tiefe Atemzüge, Frequenz 
28 pro. Min. Auf Kneifen des Schwanzes keine Reaction, Atembewegungen 
der Nasenflügel. Zunge hellrot, also genügende Arterialisation, trotzdem 
heftige Dyspnoe. | 

10,15. Keine Spontanbewegungen mehr, kein Miauen. Das Tier sieht 
anscheinend bewusstlos aus. Respiration 52 pro Min. und sehr tief. Das Tier 
leckt oft die Schnauze und macht häufige Schluckbewegungen. Die Haare, 
zumal des Schwanzes, sind gesträubt. 

10,35. Die Reflexe sind wieder zurückgekehrt, zuweilen ıreten Con- 
vulsionen auf, welche aber keineswegs das Vergiftungsbild beherrschen. 

10,45. Respiration oo pro Min. 

10,47. Spontanbewegungen ; fängt wieder zu miauen an und versucht 
sich wieder zu erheben. Die Fusssohlen zeigen immer noch starke Secre- 
tion. Die Pupillen verengern sich wieder. 

11,0 Versucht zu laufen, kann aber nur sitzen. 

10,15. Zeigt wieder Interesse an sciner Umgebung, und fängt bald 
wieder an zu schnurren. 

11,30. Läuft, aber nur uncoordiniert, fällt oft wieder um. 

Am folgenden Tage wieder ganz normal. 


Hieraus geht hervor, dass das Derrid, auch wenn cs per os 
gegeben wird, Vergiftungserscheinungen hervorruft, wobei das Cen- 
tralnervensystem, zumal das Atemcentrum, stark beteiligi sind ; dasselbe 
gilt vom Sympathicus, was deutlich hervorgeht aus der Schweiss- und 
Speichelsecretion, der Haarstrdubung und der Pupillenerweiterung. 


Als Resultat der gesamten Versuche an intacten Tieren ergicbt 
sich folgendes : 

Das Derrid wirkt bei Fischen, Fröschen, Mäusen, Meerschwein- 
chen, Kaninchen und Katzen (bei Fischen in das Schwimmbassın, bei 
den andern Tieren subcutan, intravenós oder per os gegeben) stark 
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aufs Centralnervensystem, wodurch eine Betáubung cintritt, welche in 
völlige Asensibilität übergehen kann ; das Atemcentrum wird erst 
erregt, später gelähmt. Motorische Erregung ist inconstant. Die Wir- 
kung aufs Atemcentrum ist wahrscheinlich eine directe, denn während 
derselben ist das Blut genügend arterialisiert. Der Kreislauf ist weit 
weniger beteiligt als das Nervensystem. Wie wir später nachweisen 
werden, besteht auch eine deutliche Wirkung auf viele vom Sympathi- 
cus versorgte Organe. 


F. Wirkung auf Blut. 


Zuerst wurden die spectroscopischen Eigenschaften des Blutes 
unter Derridwirkung untersucht. 


Zu diesem Zwecke wurde einer Lösung von Kaninchenblut Derrid 
zugesetzt in einer Menge, die sicher als wirksam auf ein ganzes Tier zu 
betrachten war. Es stellte sich heraus, dass das Oxyhaemoglobinspectrum 
unverändert war ; nach Zusetzung von Amylnitrit trat das Methaemoglo- 
binspectrum auf, wahrend mit Stokes’ Reagens der Haemoglobinstreifen 
wieder hervortrat. Ein ganz mit Blutlösung gefülltes und gut verkorktes 
Fläschchen wird nach -Zusetzung von Derrid zur Seite gestellt, nachdem 
das Vorhandensein des Oxyhaemoglobinstreifens festgestellt war. Nach 
+ 36 St. war Haemoglobin entstanden, wie der Streifen im Spectrum zeigte ; 
nach Schütteln mit Luft kam das Spectrum des Oxyhaemoglobins wieder 
zum Vorschein. 


Hieraus lässt sich schliessen, dass das Derrid die Fähigkeit des 
Blutfarbstoffes, leicht O abzugeben und wiederaufzunehmen, nicht 
beeinträchtigt. 

Da das Derrid mit Wasser eine stark schäumende Emulsion giebt 
und durch Salze ausgefällt wird, könnte man an saponinartige Wir- 
kungen denken. Deshalb wurden Haemolyse-Versuche angestellt. 
Hierzu wurden mehrere Blutarten mit Derrid zusammengebracht und 
nach einiger Zeit nachgesehen, ob die obenstehende Flüssigkeit in den 
Reagensgläsern Färbung zeigte oder die ganze Flüssigkeit nach 
Umschütteln mehr oder weniger durchscheinend wurde ; auch wurde 
auf Agglutination geachtet. Folgende Versuche wurden angestellt. 


ı. Das Blut von dem beim ersten Fischversuche gestorbenen Stachel- 
barsche wurde aufgefangen ; es zcigte keine Haemolyse. 

2. Aalblut wurde defibriniert, die Blutkörperchen mit oo fie NaCl 
Lösung gewaschen und verdünnt. In einer Reihe von Reagensgläsern 
wurden Derrid, Alcohol und Blut zusammengebracht in der Weise, dass 
nur die Derridmenge wechselte. 
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Folgende Tabellen zeigen den Verlauf des Versuches. 








II 
III 
IV 


VI 
VII 






Il 
III 
IV 
V 



















Aalblut. 
en 
5 10.9 “/” NaCl 
2 0.9 °/o Verdúnnt. Bemerkungen. 
5 Lösung mit 
E Na Cl Los. Blut. ben —”һ-———— - 
A 3° , Alcohol 5h. 30. n. m. Folg. Tag 9 h. v. m. 





un 
o 
- 


Obenst, Flüssigk. etvvas gefarbt. 


> 
o 
– 


» » wasserklar. 


LA 
o 
- 


y ” ny 


y y A 
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» » » 


Bei Zimmertemperatur 


» » » 


(+ 15°) zur Seite gestellt. 
Nach Umschutteln nur I etwas 
gelurbt. Keine Agglutination, 


I o I 
o o I 
» » » 
| 


Stammlösung : Derrid 10 mg. ; Alcohol absol. 3 cc. ; Aq. ad 
100 cc.; NaCl 0,9 g. 


Katzenblut. 


| | | | | 
09° Na Cl од"), | Verdünnt 
Lôs. mit 

| 


SI 
| 
| 
| 
| 
— — 


Na CI Lös.İ Blut. |. et 
(11.15 11.30 12.30. 1.45 


| | |h. 


Derridlös. 





50/, Alc. abs 





İ 


I | 3 o I 


2 2 | O | I | 





Keine Veränderung 
Keine Veränderung 
Keine e 
Keine Veränderung 


Bei 38° im Brutschrank 
(auch nach Umschütteln) 


O O | 4 | I | 


| | 


Stammlösung : Derrid 10 mg.; Alcohol absol. 5 cc.; Aq. ad 
100 cc.; NaCl 0,9 g. 

3. Derselbe Versuch wurde angestellt mit Meerschweinchen -, Rinds- und 
Menschenblut und bei allen wurde ein negatives Resultat erhalten. 


Wir können also schliessen, dass das Derrid nicht lösend wirkt 


auf die Blutkörperchen genannter Tierarten und dass Agglutination 
atıch nicht anwesend ist. 
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Wo nach längerer Zeit Haemolyse auftrat, war dies immer in Röhrchen 
welche nicht die grösste Derridmenge enthielten ; diese Wirkung war dem 
Alkohol zuzuschreiben, wie Controllversuche ergaben. 


G. Wirkung auf die Atmung. 


Es wurden Versuche am überlebenden Aalkopfe angestellt, der 
nach der Methode von KOULIABKO(!) praepariert und auf einem Brett- 
chen befestigt war. In die Lebervene wurde eine Canüle gebunden, 


wl Ы Ge ә : 
ee 


иса алди SC 


də —.. NI MAM INN Yu Ha 
Maira can EN AL LA Vo" 





Fig. I. — Isolierter Aalkopt nach Kouliabko’s Methode mit Locke’scher Losung 
durchspült. Obere Reihe Ventrikelcontractionen; mittlere Reihe Zeit 4"; untere Reihe 
Kiemendeckelbewegungen. 

a. Normalperiode; bei X Umschaltung auf ı : 1.000.000 Derrid. 

b. 7 Minuten später. Pulsverlangsamung und Unregelmässigkeiten; verstärkte 
Atembewegungen. 

c. 25 Min. später; stärkste Pulsverlangsamung. Atemlahmung. 

d. 52 Min. später; geringere Pulsverlangsamung. 2 Krampfanfälle. 


Auf ı]2 verkleinert. 


welcher man aus 2 Mariotte'schen Flaschen Ringer-Locke'sche Ló- 
sung, mit oder ohne Derrid, zufúhren konnte. Die Derrid-Flissigkeit 


(1) KovLtABKO. Arch. İnternat. de Phvsiol, Vol, IV. 1906-1907. P« 437: 
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war cine Verdiinnung 1:1.000.000; der Normalfliissigkeit wurde 
eine entsprechende Menge Alcohol zugesetzt. 

Die Atembewegungen wurden vom Rande des Kiemendeckels, die 
Herzbewegungen vom Ventrikel, manchmal ausserdem noch vom 
Vorhof mit Hülfe leichter Hebel registriert. Nach Derridzufuhr traten 
anfallsweise Krämpfe der gesamten Musculatur auf und. unabhängig 
hiervon, verstärkte Kiemenbewegungen, die nach länger dauernder Ein- 
wirkung, ebenso wie die Krämpfe, ganz aufhörten. Die Curve (Fig. I), 
zeigt deutlich diese Erscheinungen. Nach Zerstörung des Central. 
nervensystems bleiben die Krämpfe weg. Auch Versuche an intacten 
Tieren wurden vorgenommen. 

Bei Fröschen und weissen Mäusen, denen subcutan Derrid inji- 
ciert war, trat auch, ausser anderen Symptomen, Atemlähmung auf. 

Kaninchen, denen Derrid in eine Ohrvene gespritzt worden war, 
gingen nach den oben erwähnten Erscheinungen an Atemlähmung 
zu Grunde, wenn nicht zeitig künstliche Respiration eingeleitet wurde. 

Zur näheren Untersuchung wurden die Tiere vorher mit Urethan 
narcotisiert, tracheotomiert, die Tracheacanüle durch ein T-Rohr mit 
einer Marey’schen Kapsel verbunden. Der Blutdruck wurde von der 
Carotis registriert ; intravenöse Injection erfolgte in die Jugularis. 
Die Injectionsflüssigkeit enthielt pro cc. 1,5 mg. Derrid und 0,05 
cc. Alkohol abs., eine undschiidliche Dosis, welche, wie Controllver- 
suche ergaben, nur eine sehr geringe Verstärkung der Atembewe- 
gungen herbeiführt, mit welcher die gleich zu schildernde Derrid- 
wirkung nicht verwechselt werden kann. Die atemlähmende Dosis war 
etwa 1,6 mg. pro kg. Tier. Nach einer gehörigen Normalperiode 
wurde langsam injiciert, worauf bald vertiefte Atemzüge auftraten ; 
bei weiterer Zufuhr des Giftes folgte Lähmung. Kleine Dosen bewir- 
ken nur verstärkte Atmung, welche lange, sogar mehrere Stunden, 
dauert. Die Curve (Fig. II) zeigt all diese Erscheinungen. 

Es wurde auch nach der Dieser'schen Methode (!) untersucht, bei 
welcher das Kaninchen mit einer Atemmaske durch ein Müller’sches 
Ventil von minimalem Widerstand inspiriert und die Ausatmungsluft 
in einem Endiometer aufgefangen und gemessen wird. Das Derrid 
wurde in cine Ohrvene injiciert. Wie folgende Tabellen zeigen, 
trat, wenn nach genügender Normalperiode Derrid injiciert wurde, 
erst geringe Frequenzzunahme, bald von starker Abnahme gefolgt, 
auf ; das Minutenvolum dagegen stieg schr stark an, weil das Volum 
des einzelnen Atemzuges hochgradig zunahm. Es besteht also eine 


(1) Dresır. Pharmacol. Unters. üb. das Lobelin der Lobelia Inflata. Schmiedeb. 
Arch. 1890. Bd. 20. $. 237. 
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ausgiebige Ucbercompensation. Daher zeigen die Tiere keine Cyanose, 
so lange die Atmung nicht dauernd gelahmt wird. Bei weiterer Ein- 
spritzung wird die Atmung unregelmässig und schwach ; bald tritt 
Lähmung ein. _ 

Die lähmende Wirkung ist, wie oben erwähnt, vorübergehend, 
denn, wenn man dem Tiere durch künstliche Atmung über die Er- 
stickungsperiode hinweghilft, treten meistens innerhalb 1/2 St. wiz- 
der spontane Atemzüge auf, zuerst mit grossen Pausen, dann aber 
schneller nach einander, bis schliesslich die Respiration normal vor 
sich geht, und sogar vertieft ist. 

















Zeit, | Freq. pro Min. | Vol. pro Min. | Vol. pro Atemzug Bemerkungen. 
2h 30 86 343 4 | Kaninchen 1150 8. 

31 86 343 4 

32 86 300 .5 

33 86 300 3.5 

33 75 263 3.5 

34 75 263 | 3.5 Normalperiode 

34 66 253 3:7 

35 75 203 | 3.5 

35 66 267 4.— 

36 66 267 | 4-— 

37 1cc=1 mg. Derrid ins Ohr 

4) 86 386 4-4 

41 86 301 дә 

42 75 248 | 3.5 

43 79 470 | 6.3 

44 75 437 6.5 

44 66 466 ә 

45 66 466 >. 

45 66 466 Ts | 

46 66 466 Уд | 

46 63 443 TEF | 

47 | | 1/2 mg. Derrid ; der grôsste 
Teil kommt durch Bewegung 

53 | 60 402 1:7 | des Hn die Haur; die 
Canule wird in die Vene des 

54 | 60 403 7.8 anderen Ohres gesteckt. 
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CE 























—s——— == ge — 
Zeit. | Freq. pro Min. | Vol. pro Min, | Vol. pro A Zug Bemerkungen, 

55 | 55 413 79 | 

55 | 55 440 8. — | 

56 | 55 440 = 

56 | 46 405 8.8 

57 | 50 425 8.5 | 

57 50 435 8.7 | 

53 50 450 | 9. — | 

58 | 55 440 8.— 

59 50 475 9.5 | 
3.01 1 mg. Derrid 

02 | 85 1190 LA, Krämpfe, Schreien, unregel- 
03 | 45 161.5 3.6 | massige Atmung; Erstickung. 

04 | 60 150 2.5 

o5 3o 180 6.— 

où | 20 260 13.6 


Atemstillstand ; unmittelbar darauf Tracheotomie ; bewusstlos ; Reflexe 
erloschen. 

3,45 Spontane Atmung, noch bewusstlos ; Wunde geschlossen. 

4,10 Reflexe wieder vorhanden. 

4,15 Spontane Bewegungen. 








кг —-—-— -— Rn e min 














Zeit. | Freq. pro Min. | Vol. pro Min. | Vol. pro A Zug. | . Bemerkunzen. 
11.01 120 780 | 6.5 | Kaninchen 1600 g. 
02 150 | 120 4.8 | 
03 100 | 850 3.5 
04 120 | 720 | 6.— 
05 120 | 780 6.5 
06 120 | 696 5.8 
o = 600 | zi Normalperiode 
08 100 630 | 6.3 
08 100 | 600 | 6.— 
09 86 | 600 6.9 
09 86 | 543 6.8 


10 86 643 29 | 
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Zeit | Freq. pro Min. | Vol. pro Min. | Vol. pro A Zug. Bemerkungen 


RE Er e ИЛАН  т ИИ  н итрири) 























| 
11.11 | | 1/2 cc. == 1 mg. Derrid in eine 
12 | 86 | 729 | 8.5 Ohrvene injiciert. 
| 
3: 86 | 860 | 10.— | Sofort Krampfe. 
14 | 86 | 860 10.— | 
14 | 86 779 9.— | 
15 | 120 | 828 6.9 | 
16 ' 100 | 700 | 2 
17417 | | | 1/4 cc. = 1/2 mg. Derrid. 
IS 120 | 1500 12.5 
19 86 1328 15.4 | 
20 86 1268 14.7 | 
21 86 1285 14.9 | 
22 75 | 1242 16.5 | 
23 66 1266 19.1 | 
24 66 1160 17.0 | 
24 66 | 1333 20.— | 
25 66 1333 20. — 
20 66 1333 20, — 
27 66 1320 20. — | 
28 66 1333 20, — 
29 75 1162 15.5 | 
30 75 1162 1943 
31 06 1007 16.2 
32 75 1087 14.5 
35 75 1147 15.3 
34 66 1100 | 16.7 
11.35 | 14cc = 1/2mg Derrid 
36 66 1333 | 20.1 Krämpfe. 
37 | 75 1242 | 10.6 
38 73 1100 15.4 
39 ! 66 1120 17, | 
40 | 66 1100 16.6 | 
41 | 66 1066 16.1 
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Zeit. | Freq. pro Min. | Vol. pro Min. | Vol, pro A Zug. | Bemerkungen 


11.41 | 1/4 cc. = 1/2 mg. Derrid. 
42 75 1237 16.5 
43 60 768 12.6 
44 45 297 6.6 > Krämpfe u. Schreien. 
45 37 316 8.5 \ 
46 40 300 7.5 | 
47 46 437 * 9.5 | 
48 30 480 16.— 
49 30 465 15.1 
So 33 517 15.6 
51 30 420 14.— 
52 17 200 11.8 
54 17 183 10.8 
55 17 178 10.5 Bewusstlos; Reflexe schwach 
56 17 192 11.3 oder erloschen. 
58 17 209 12.3 

12,00 24 240 10.— 
02 37 450 14.6 
03 40 540 13.5 
08 35 459 13.1 
10 60 810 13.5 
12 60 810 13.5 
14 75 | 1125 15.— 
16 75 1200 15.— 
20 66 1030 15.6 


Um 4 U. am selben Tage sah das Tier wieder völlig normal aus. 


Aus diesen Versuchen können wir schliessen, dass das Derrid einen 
starken Einfluss auf die Atmung ausübt, wobei zuerst eine Reizung 
des Atemcentrums stattfindet, welche bei zunehmender Vergiftung 
von Lähmung gefolgt ist; diese Lähmung aber ist eine vorüber- 
gehende, denn wenn die Tiere künstlich geatmet werden, kommt die 
spontane Atmung wieder zurück. 


Arch. int, 17. 
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H. — Wirkung auf die Circulation. 


Die Beeinflussung des Kreislaufs durch Derrid wurde bei den ver- 
schiedenen Tieren sowohl am intacten Kreislauf als auch an dem in 
Situ freigelegten, in Situ künstlich durchspülten und am isolierten 


Herzen untersucht. | 


Bei den oben geschilderten Versuchen, welche am Aalkopf nach 
der Kouliabko’schen Methode angestellt wurde, zeigte sich am Herz Fol. 
gendes: 

Bald nachdem Derrid zugeführt und die Atmungslähmung eingetreten 
war, stellten sich Unregelmässigkeiten der Herztätigkeit ein, meistens in 
Form langer Pausen, auch Pulsverlangsamung (s. o. Fig. I) und Blähung ; 
letzteres vornehmlich am Vorhof. Wurde vor Anfang des Versuches der 
Schädel geöffnet und Gehirn und Rückenmark zerstört, so traten die 
erwähnten Erscheinungen trotzdem aut; daher musste die Ursache am 
Circulationsapparat selbst zu suchen sein. 

Weitere Experimente wurden am isolierten Aalherzen angestellt. Es 
wurde durchströmt mit 0,9 % NaCl ıiKouliabko), später mit Derrid- 
Kochsalzlosung (1: 1.000.000 — 1: 30.000). Auch hier trat Pulsver- 
langsamung ein, infolge der Wirkung auf die motorischen Apparate des 
Herzens, denn Zusetzen von Atropin. sulfur. zur Flüssigkeit, oder Auf- 
träufelung aufs Herz selbst behob die Pulsverlangsamung nicht und liess 
sie auch nicht ausbleiben. 

Bei der doppelten Suspension von Vorhof und Ventrikel zeigte sich 
bisweilen Rhythmushalbierung (Fig. III). Völlige Lähmung, auch bei 
grösseren Dosen, habe ich nicht gesehen. 





Fig. III. — Isoliertes, mit 0,9 */, Na Cl durchstromtes Aalherz. Rhythmushalbierung 
nach Derridwirkung (1: 1.000.000). Zeit 4"; obere Curve Vorhof, mittlere Ventrikel. 


Auf 1/2 verkleinert. 


Am Froschherz zcigte sich bei der subcutanen Injection als letztes 
Symptom Herzlähmung in Mittelstellung oder Diastole. Am isolierten 
Herzen, das entweder in Situ durchstromt mittelst einer in den Sinus 
gebundenen Canüle, oder ausgeschnitten und an der Straub’schen 
Canüle befestigt war, zeigten sich auch constant Pulsverlangsammung. 
Unregelmässigkeiten und zuletzt Stillstand in Diastole. Kontrollversuche 
mit 0,6°/, NaCl oder Ringer's Lösung, mit entsprechender Menge Alkohol, 
zeigten wohl Pulsverlangsamung und Abschwächung der Herztätigkeit, 
nie aber Unregelmässigkeiten, falls diese nicht schon von Anfang an da 
waren ; wurde jedoch hier Derrid zugesetzt, so traten sofort Unregel- 
mässigkeiten auf. 

Auch mit dem Herzen in Situ wurden Versuche angestellt; der 
Frosch wurde decerebriert, und curarisiert durch 0,3 cc. Curaril II 
die Bewegungen von Vorkammer und Kammer mit Schreibhebeln regis- 
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Überleitungszeit von Vorhof zum Ventrikel beim Froschherzen. 





—— EE E —  — — —— — 


Versuch Vor Derrid | nach Derrid : 


I 0.36 Sec. 0.64 Sec. 
2 0.32 » 0.47 ” 
3 0.23 » 0.32 » 
4 0.35 » 0.48 » 
5 0.21 » 0.32 ә 


Die Pulsunregelmässigkeit, zumal der Ausfall von Kammersystolen, 
und die Rhythmushalbierung scheint wenigstens teilweise von der Ver- 
lingerung der refractären Periode und der üÜberleitungszeit abhängig 
zu sein, in ähnlicher Weise wie das STRAUB (!) für die Rhythmushalbierung 
beim Antiarin gezeigt hat. 

Weisse Mäuse, denen subcutan Derrid injiciert war, zeigten als letztes 
Symptom Herzlähmung ; gelegentlich wurde hier auch Kammerautomatie 
beobachtet ; manchmal schlugen Vorhof und Kammer gleichzeitig. Schliess- 
lich stand das Herz still in Diastole. Mit Kaninchen wurden die schon 
erwähnten Blutdruckversuche gemacht und es ergab sich, dass nach Der. 
ridzufuhr © 1 mg. pro kg. der Blutdruck sotort sank, ıs. o Fig. II), um 
nach kurzer Zeit wieder in die Höhe zu steigen, oft bis zum anfänglichen 
Niveau ; bei stärkerer Vergiftung sank er tiefer und tiefer, bis schliesslich 
der Kreislauf stillstand. Die herzlähmende Dosis liegt weit höher als die 
atmungslähmende und beträgt das 4-bis 8-fache (in einem Versuche wur- 
den pro kg. + io mg. Derrid in 3/4 Stunden injiciert. Pulsverlang- 
samung trat constant auf. Durchschneidung der noch reizbaren Vagi hatte 
auf die genannten Symptome keinen Einfluss ; der Angriffspunkt muss 
daher im Herzen selbst zu suchen sein. Am freigelegten Herzen zeigte 
sich nach Atemlähmung Herzunregelmässigkeit, welche auch bei künstlicher 
Atmung andauerte. Bisweilen schlugen Vorhof und Ventrikel jeder für 
sich ; das ganze Herz war geblaht; schliesslich trat Stillstand ein. Die 
verschiedenen Curven illustrieren die erwähnten Erscheinungen. 

Zur Entscheidung der Frage, ob die geschilderte Blutdrucksenkung 
ausser durch die Schädigung der Herztätigkeit noch durch eine Gefäss- 
wirkung des Derrids verursacht wird, wurden oncometrische Versuche an 
verschiedenen Organen vorgenommen. x 

Kaninchen wurden in Urethan -Aethernarcose curarisiert. Zugleich mit 
dem Blutdruck wurde das oncometrische Volum von Niere (oder Darm) und 
Hinterpfote aufgezeichnet. Nach Derridinjection in die Jugularis trat zu- 
gleich mit der Blutdrucksenkung eine Abnahme des Nieren- (Darm-) und 
Pfotenvolums ein. Stieg nach einiger Zeit der Blutdruck wieder an, so 
wurden auch die Volumina grösser. Das Organvolum folgt also passiv 
der Blutdruckcurve und die Blutdrucksenkung ist daher abhängig von 
der Herzschwäche, ohne dass sich eine Beteiligung der Blutgefässe nach- 


weisen liesse. 
Wurde Katzen intravenös Derrid injiciert, so trat nach ca. 6 mg. 


(1) W. Srraus. Die Wirk. des Antiarins am ausgeschnitt. suspend. Froschherzen, 
Schmied. Arch. Bd. 45. S 346. 1901, 
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binnen wenigen Minuten Herzlähmung ein. Verstärkung und danach Läh- 
mung der Atmung ging auch hier der Herzlähmung voraus. 


Übersieht man diese vielfachen bei Kalt- und Warmblütern an 
Herz und Kreislauf angestellten Experimente, so ergiebt sich allge- 
mein das Resultat, dass das Derrid in grösseren Dosen Pulsverlang- 
samung herbeiführt, welche durch Atropin nicht aufgehoben werden 
kann, und dass es die verschiedensten Formen der Herzunregelmässig- 
keit bewirkt, von denen partieller und totaler Herzblock, atrioventri- 
culärer Rhythmus, Verlängerung der refractären Periode und der Über 
ieitungszeit mit ihren Folgen besonders zu nennen sind. Diese Unregel 
mässigkeiten werden ebenfalls durch Atropin weder aufgehoben noch 
verhindert. Schliesslich kommt es zur Blähung des Herzens und zum 
Stillstand. (Stillstand in Systole wurde niemals beobachtet). Die Blut- 
drucksenkung, weiche nach kleinen ‘Derridinjectionen vorüber geht. 
bei grösseren bis zum Tode bestehen bleibt, wird durch Abschwächung 
der Herztätigkeit hervorgerufen. Der Kreislauf ist im allgemeinen 
resistenter gegen das Gift als die Atmung. 


I. — Wirkung auf den Darm. 


Da wir bei der Vergiftung von intacten Tieren mit Derrid oft 
Erbrechen und Diarrhoe gesehen haben, wurden auch Versuche am 
überlebenden Dünndarm vorgenommen. 


a 





Fig. V. — In 250 cc. Ringer’schen Lösung suspendierter Katzendünndarm. Zeit 1/2". 
a. Normale Contractionen, — 6. Nach Wirkung von 0,2 mg. Derrid. — c. Nach Wirkung 
von 0.3 mg. Derrid. 

(Zwischen a und b liegen 6; zwischen b und c, ı2 Minuten). 


Auf 1/2 verkleinert. 
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Zu diesem Zwecke wurden Stücke Katzendünndarm in Ringer’scher 
Lösung unter O-Zufuhr bei Körpertemperatur suspendiert. Nach einer 
genügenden Normalperiode wurde die Derridlösung zugesetzt, deren Alco- 
holgehalt sich durch Controllversuche als unwirksam erwiesen hatte. 


4 


Das Resultat war, dass immer Lähmung des Darmes auftrat 
(Fig. V) : nur die dazu nötigen Dosen lagen ziemlich weit auseinan- 
der ; die grösste Dosis, welche in sehr kurzer Zeit Lähmung her- 
vorrief, betrug 2 mg. Derril auf 250 cc. Flüssigkeit, also eine 
Verdünnung von 1 :125,000. Reizerscheinungen wurden hierbei nicht 
mit Sicherkeit beobachtet. 


K. — Locale Wirkung. 


1. Wirkung im Unterhautbindegewebe. 

Bei den subcutanen Injectionen von weissen Mäusen, Kaninchen 
und Meerschweinchen haben wir nie ein locale Reaction, sogar nicht 
die mindeste Rötung an der Injectionsstelle gesehen. 

Nur bei den Fröschen sahen die Muskeln an der betroffenen 
Stelle weisslich aus ; die electrische Reizbarkeit war hier erloschen. 

Im Unterhautbindegewebe ist also die locale Wirkung des Derrid 
eine ganz minimale zu nennen. 


2. Wirkung auf die Schleimhäute und per os. 


Kaninchen wurde etwas Derrid, zuerst in Substanz, später gelöst 
in den Conjunctivalsack gebracht. Es wurden keine localen Reizer- 
scheinungen beobachtet. 

Ich selbst brachte mir einen mit 0,2 °/ Derridl6sung getrankten 
Wattebausch zwischen die Lippen und einen zweiten zwischen Backen 
und Zahnfleisch. Nach ı/2 St. spürte ich ein sehr eigentümliches 
und unangenehmes Gefühl. Es traten an den Lippen Paraesthesieen 
und in der Kehle ein unangenehmes, scharfes Gefühl auf : es war als 
ob fortwährend etwas verschluckt werden sollte, obwohl kein Speichel 
oder Schleim in grösserer Menge da waren. Dieses Gefühl dauerte 
einige Stunden. 

GRESHOFF (!) schreibt, dass ihm ein Selbstmordfall durch Tuba 
bekannt geworden sei, wobei Erbrechen und Schwindel aufgetreten 
waren. Deshalb wurden Versuche an Kätzen angestellt, denen mit der 
Schlundsonde oder in anderer Weise Derrid in den Darmtractus grge- 
ben wurde. Wie schon oben erwähnt, erfolgt danach Erbrechen und 
Durchfälle, woran sich die Erscheinungen der Allgemeinvergiftung 
anschliessen. 


(1) GreshorF. Mededeel, ’s Lands Plantentuin XXIX. Batavia. 1900. p. 175. 
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Die folgende Versuche geben Aufschluss über den Angriffspunkt 
der Magen-Darmwirkung. 


Katze 1300 g. — Aethernarcose ; Laparatomie ; Magen nach aussen 
gezogen und um den Pylorusteil eine Ligatur gelegt, welche den Weg 
zum Darm abschliesst ; Wunde geschlossen und Magen mittelst Schlund- 
sonde ausgespült. Sobald das Tier sich von der Narcose erholt hat, 
erhält es 1: h. 45 mit der Schlundsonde 6,5 mg. Derrid in den Magen 
und nach 15 Min. wieder 6,5 mg., da keine Symptome auftreten. Das 
Tier bleibt normal ; keine Brechbewegungen. 

3 h. Aethernarcose, Wunde eröffnet, Ligatur weggenommen, und Ma- 
geninhalt in den Darm gepresst. 

Das Tier erholt sich rasch von der Narcose ( + ı5 Min.) Bald treten 
die Derrid-Symptome auf: 

3,30 Lecken der Schnauze ; starke Salivation ; Diarrhoe ; 3,45 Er- 
brechen. 

4. Sitzt ruhig mit hängendem Kopf und bleibt so mehrere Stunden ; 
macht einen kranken Eindruck. 

Am folgenden Tage ist das Tier wieder normal und läuft wie andere 
Katzen herum, augenscheinlich ohne Beschwerden seitens der Wunde. 

Katze 1800 g. — Aethernarcose ; Laparatomie ; Magen und Dünn- 
darm nach aussen gezogen ; Ligatur unmittelbar peripher vom Pylorus, 
um den Weg zum Magen ab zu schliessen. Duodenostomie mit Gummi- 
schlauch nach aussen. Schluss der Wunde. 

Nach Erholung von der Narcose erhält das Tier durch den Schlauch: 
3 h. 35, 18 mg Derrid ins Duodenum. 

3,45 Lecken der Schnauze, heftige Brechbewegungen, wobei nur Schleim 
entleert wird. 

3,50 Diarrhoe ; Gleichgewichtsstörungen ; Harnentleerung ; 

3,55 Atmung sehr tief, 100; unregelmässig. Puls 150. : 

Pinnareflex — ; Coorneareflex + ; Patellarrellex schwach. 

Das Tier ist ganz bewegungslos, reagiert noch auf Kneifen der Pfote. 

4 h. Spontanbewegungen. Miauen. Starker Speichelfluss. 

4,30 Atmung 20, Puls 92. Pinnareflex +; Cornea —, Patellar — 
und Pfotenreflex negativ. Sensibilität stark herabgesetzt. Scheint ganz 
bewusstlos. 

7 h. Hat sich wieder etwas erholt ; liegt auf dem Bauch ; macht Spon- 
tanbewegungen ; verträgt keine Rückenlage ; miaut ; Atmung wieder nor- 
mal. | A ce 

In oberflächlicher Narcose werden Magen und Duodenum wieder in 
ihren normalen Zustand gebracht und die Wunde geschlossen. 

11 h. Ist wieder normal; zeigt Interesse für die Umgebung und 
springt aus ihrem Käfige heraus, sobald dieser geöffnet wird. 


Aus diesen Versuchen können wir schliessen, dass das Derrid im 
Magen nicht oder nur in minimalen Mengen aufgenommen wird ; dass 
es dagegen vom Darme aus leicht resorbiert wird und die Allgemein- 
vergiftung herbeiführt. 

Interessanterweise wird das Erbrechen nicht vom Magen her 
ausgelöst, sondern erfolgt erst, wenn das Derrid in den Darm gelangt, 
wo es resorbiert werden kann. Damit steht in Übereinstimmung, dass 
auch intravenöse Vergiftung prompt Erbrechen “herbeifúhrt. 
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L. — Wirkung auf das sympathische Nervensystem. 


Die Versuche an intacten Tieren boten Symptome dar, welche auf 
eine Wirkung aufs sympathische Nervensystem hinweisen : weite Pu- 
pillen, Speichel- und Schweisssecretion, Haarsträubung u. a. Um diese 
Erscheinungen weiter zu analysieren, wurden Versuche an decerebrier- 
ten Katzen, mit und ohne teilweise Zerstörung des Rückenmarks, 
angestellt. 


1. Pilomotoren, 


Injiciert man einer intacten Katze 4 mg. Derrid intravenös, so 
kommt es nach kurzer Zeit zu einer Sträubung der Haare am ganzen 
Körper. Am stärksten ausgesprochen ist dieselbe am Schwanz. Genau 





Fig. VI. — Katze 2400 g. — Intravenöse Injektion von 4 m.g. Nekoe-Extract in 
2 ccm. 4 0/o Alkohol. — Stärkste Sträubung der Schwanzhaare. 
(Genau das gleiche Bild erhält man nach Einspritzung von Derrid und Pachyrhizid). 


dasselbe tritt auch an decerebrierten Tieren ein. Werden an decere- 
brierten Katzen Teile des Rückenmarks exstirpiert, so bleiben nach 
Injection von Derrid ın den entsprechenden Partieen des Felles die 
Haare liegen, währgnd sie sich am ganzen übrigen Körper sträu- 
ben. Wird z. B. das Rückenmark vom ıı. Brustwirbel an abwärts 
zerstört, so sträuben sich nur die Haare des Vorderkörpers ; man kann 
es so einrichten, das die proximale Hälfte des Schwanzes glatt bleibt, 
während sich die distale sträubt. Injiciert man einem derartigen 
Tiere nach Beendigung des Derridversuches Nicotin (1-2 cg.) 
intravenös, so sträubt sich, wie LANGLEY gezeig: hat, das Fell des 
ganzen Tieres. 

Daraus ergiebt sich, dass der Angriffspunkt der Pilomotorener- 
regung durch Derrid im Rückenmark zu suchen ist, also an derselben 
Stelle, an der auch die Erstickung angieift. Es war daher nötig, 
nachzuweisen, dass der geschilderte Effect nicht etwa secundär durch 
die Atmungswirkung des Derrids hervorgerufen wird. Die letztere 
Möglichkeit wird dadurch ausgeschlossen, dass die Haarsträubung 
auch dann in unverminderter Stärke auftritt, wenn das Tier in aus- 
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giebigster Weise künstlich geatmet wird ; die Wirksamkeit der künst- 
lichen Respiration wurde zu allem übrigen noch durch die hellrote, 
arterielle Farbe der Zunge controlliert. ' 

Es handelt sich also um eine direct erregende Wirkung auf die 
Centren der Pilomotoren im Riickenmark. 


2. Schweisssecretion. 


Genau das gleiche gilt fiir die Schweisssecretion, welche an den 
Fussballen der Vorder- und Hinterpfoten der Katzen mit Hiilfe der 
Berger'schen Lupe beobachtet wurde. Auch die Schweisssecretion 
trat am decerebrierten Tiere auf und blieb nach Zerstörung des 
Rickenmarks vom 11. Brustwirbel an abwärts in den Hinterpfoten 
aus. Nicotininjection rief dann nachträglich auch Schweisssecretion 
an den Hinterpfoten hervor. Derrid wirkt also erregend auf die 
Ursprünge der secretorischen Schweissnerven im Rückenmark. 


3. Pupillenerweiterung. 


An decerebrierten Tieren, bei denen der Hirnstamm zwischen 
hinterem und vorderem Vierhügel durchtrennt ist, und kein Licht- 
reflex mehr nachgewiesen werden kann, ruft Derrid noch Erweiterung 
der Pupille und Retraction der Nickhaut hervor. Durchschneidung 
des Halssympathicus dagegen verhindert das Zustandekommen der 
Mydriasis und die Retraction der Nickhaut. Auch an intacten Tieren 
lässt sich durch Durchschneidung des Halssympathicus das Eintreten 
der Derrid-Mydriasis verhindern. Die Pupillenerweiterung durch Der- 
rid beruht also auf einer Erregung der centralen Ursprünge der 
sympathischen Fasern, welche zum Dilatator der Iris gehen. 


4. Blase. 


Bei decerebrierten Tieren mit intactem Rückenmark, und bei Tie- 
ren mit zerstórtem Lumbal- und Sacralmark wurden die Bewegungen 
der mit Fliissigkeit gefiillten Blase mit Hiilfe eines Katheters, Was- 
sermanometers und Marcy'scher Kapsel registriert. Nach diesem Ver- 
fahren konnten die rhythmischen Bewegungen der Blase sowie die 
Wirkung von Nicotin (Contractionen) und Adrenalin (Erschlaffung) 
deutlich registriert werden. Derrid übte dagegen keinen Einfluss 
auf die Blasencontractionen aus. 

Zusammenfassend lässt sich sagen, dass das Derrid auf die cen- 
tralen Ursprünge einer Reihe sympathischer Bahnen erregend ein- 
wirkt ; speciell festgestellt wurde dies für die Pilomotoren, die Inner- 
vation der Schweissdriisen, die Nickhaut und den Dilatator der Jris. 
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Zusammenfassung. 


Als Resultat all dieser Versuche hat sich Folgendes ergeben : 

Das Derrid ist ein starkes Gift, das bei intacten Tieren, sei es 
subcutan, per os, intravenös gegeben, oder bei Fischen ins Wasser 
des Bassins getan, die heftigsten Intoxicationserscheinungen hervor- 
ruft. Diese Erscheinungen werden verursacht durch Wirkung aufs 
Centralnervensystem und bestehen in Betäubung, Coordinationsstö- 
rungen, Vertiefung und Verlangsamung der Atmung, Pulsverlang- 
samung, Pupillenerweiterung, Schwciss- und Speichelsecretion, Haar- 
samung, Pupillenerweiterung, Schweiss- und Speichelsecretion, Haar- 
Vergiftung zur Lähmung der Atmung. 

Die Allgemeinsymptome wurden wahrgenommen an Fischen, Frö- 
schen, Mäusen, Meerschweinchen, Kaninchen und Katzen. 

Bei den Versuchen an einzelnen Organen und Systemen stellte sich 
heraus, dass das Derrid in Vitro auf Blut von Fischen (Stachelbarsch, 
Aal), Kaninchen, Meerschweinchen, Rind, Katze und Mensch weder 
haemolysierend noch agglutinierend wirkt, und dass es auch die 
Fähigkeit der Blutkörperchen, O auf zu nehmen und wieder abzuspal- 
ten nıcht beeinträchtigt. 

Auf die Atmung wirkt es zuerst erregend, später lahmend ein ; 
im Beginn der Wirkung tritt zwar eine Abnahme der Atemfrequenz 
auf, aber das Volum des einzelnen Atemzuges wird um so viel grösser, 
dass das Minutenvolum sehr beträchtlich anstrigen kann. Daher zeigt 
sich erst Cyanoss, wenn die dauernde Lähmung schr nahe ist. Diese 
Lähmung des Atemcentrums ist nur eine vorübergehende und man ist 
im Stande, durch künstliche Atmung die warmblütigen Tiere am 
Leben zu erhalten, weil nach kürzerer oder längerer Zeit die spontane 
Respiration wiederkehrt. 

Auch die Circulation wird durch dieses Gift beeinflusst, wenn 
auch nicht so stark als die Atmung. 

Bei unseren Versuchen am Herz>n von Aalen, Fröschen, Mäusen 
und Kaninchen sahen wir constant Pulsverlangsamung, Blähung, Un- 
regelmässigkeiten, bestehend in partiellem oder totalem Herzblock 
mit seinen Folgen, und schliesslich Lähmung. Durch die starke Ab- 
schwächung der Herztätigkeit sinkt der Blutdruck. Diese Wirkungen 
sind durch Einflüsse aufs Herz selbst bedingt, denn weder Durch- 
schneidung der Vagi noch Atropin sind im Stande, die Erscheinungen 
zu ändern ; auch am isolierten Herzen werden diese Symptome beo- 
bachtet. 

Auf den isolierten Darm wirkt das Derrid lähmend. 

Die locale Wirkung des Giftes ist schr gering zu nennen, denn 
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bei Warmblütern haben wir nie die geringsten Reizungserscheinungen 
an den Injectionsstellen beobachtet. Nur bei den Fröschen sahen an 
den betroffenen Stellen die Muskeln weisslich aus. Auf die Schleim- 
häute wirkt es auch nicht reizend ; auf die Conjunctivae haben wir 
keine Wirkung feststellen können ; auf der Mundschleimhaut ruft es 
ein taubes Gefühl hervor. Im Magen wird das Derrid nicht oder nur 
sehr wenig resorbiert, denn es kann mehrere Stunden da verbleiben, 
ohne Vergiftungssymptome zu verursachen ; von der Darmschleim- 
haut aus aber geht die Resorption schnell vor sich und es treten bald 
die geschilderten Erscheinungen der Vergiftung auf. 

Schliesslich werden noch bestimmte centrale Ursprünge sympa- 
thischer Bahnen durch das Gift gereizt ; hierdurch werden Pupillen- 
erweiterung, Schweiss- und Speichelsecretion, Haarsträubung erklärt. 

Bei der Derridvergiftung muss die Atemlähmung als Todesursache 
betrachtet werden. 


II. — Pachyrhizid. 


Wie GRESHOFF aus den Wurzeln von Derris Elliptica Benth. das 
wirksame Princip, das Derrid, abgesondert hat, gelang es ihm gleich- 
falls eine dem Derrid sehr ähnliche Substanz, das Pachyrhizid (1), 
aus den Samen von Pachyrhizus Angulatus Rich., auch einer Kletter- 
pflanze aus der Familie der Papilionaceae zu isolieren. In Indien wird 
diese Pflanze Bangkowang oder Besusu genannt (?). 


In Miquel's Flora van Ned. Indie ist die Pachyrhizuspflanze beschrie - 
ben worden (3). 

Die Wurzelknollen dieser in Indien vielfach cultivierten Pflanze 
enthalten sehr viel Stärke und werden daher als Nahrungsmittel ver- 
wendet, indem sie roh oder gekocht gegessen werden(4) ; auch bereitet 
man Mehl aus den Knollen (7,24 °% Kohlehydrate). Die Samen sind sehr 
giftig für Fische (5), werden aber zum Fischfang nicht benutzt, vielmehr 
werden sie als Gift für Menschen gebraucht, indem man sie trocknet, oder 
bratet, zerstampft und unter die Speisen mischt, wodurch zuerst Betäu- 
bung, später der Tod erfolgen soll (6). 

Die Samen enthalten 13-14 °' fettes Oel. (7). 

Zur Darstellung des Pachyrhizid entfernte v SILLEVOLDT, der sich 
mit dem Studium dieser Samen beschäftigt hat, zuerst das Oel durch 





(1) Gresnorr. Mededeel.’s Lands Plantentuin. XXV Den Haag. 1898. p. 52. 

(2) pe CLERQ. Nieuw Plantkund. W'oordenb. v. Ned. Ind. Amsterdam 1909. 

(3) Migurı. Flora van Nederlandsch Indie. 1.191. 

(4) Dr. C. L. v. p. Burc. De Voeding in Ned. Indié. Amsterdam 1904. p. 201, 

(5) GresHoFF. Med. VII. Batavia 1800, p. 20. 

(6) Indische Vergiftrapporten, den Haag, 1902, p. 22. — GresHorr. Med, XXIX, 
Batavia 1900, p. 57 und 174. 

(7) v. SitLevoLpt. Uber das Derrid u. d. Pachyrhizid, Diss. Marburg 1899.! 
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Auspressen in der Wärme ; das entfettete Samenpulver wurde wiederholt 
mit Alcohol 96 9/, gekocht, und dieses Decoct mit wenig Wasser bis auf 
ein kleines Volum abdestilliert. Die im Kolben zurück gebliebene Masse 
lieferte nach abgiessen, mit Wasser auswaschen und trocknen das rohe 
Pachyrhizid in einem Gehalt von 1,44 °/» der entfetteten Samen. Dieses 
rohe Pachyrhizid wurde mit Petrolaether von fetten Substanzen befreit, 
und in Aether gelöst. Aus dieser aetherischen Lösung wurde das Pachy- 
rhizid mit Petrolaether gefällt ; die späteren Fällungen wurden gesammelt, 
wieder in Aether gelöst und nochmals in kochendem Zustande mit Petrol- 
aether versetzt. Nach dem Erkalten ergab sich eine amorphe, gelbliche 
Substanz : das reine Pachyrhizid. 

Dieses ist eine N — freier Körper, kein Glucosid ; es ist löslich in 
Chloroform, Aether, Alcohol, Benzol, Aceton, Eisessig, Essigaether ; schwer 
löslich in Petrolaether und sehr schwer löslich in Wasser. In starker KOH 
löst es sich nur wenig ; und aus dieser Lösung kann es durch Saüre 
wieder gefällt werden. Die alkoholische Lösung gibt mit Wasser eine 
weisse, stark schäumende Emulsion. 

VAN SILLEVOLDT fand als empirische Formel Ca Ho, Oyo. 

Wie beim Derrid stellte er mit dem Pachyrhizid Fischversuche an: 
das Resultat war dem beim Derrid völlig gleich. 

Spritzte er einem Frosch Pachyrhizid unter die Haut, so zeigte sich 
vollkommen dasselbe Vergiftungsbild wie beim Derrid ; Krämpfe wurden 
nicht beobachtet. 


EIGENE VERSUCHE. 


A. — Wirkung auf Fische. 


Genau dieselben Versuche wie beim Derrid wurden angestellt mit 
dem v. Sillevoldt’schen Originalpräparat ; die Resultate stimmten — auch 
in den Dosen — genau überein. Bei Versuchen, wo in mehreren Becher- 
gläsern « Derrid- » und « Pachyrhizid-Fische » sich befanden, war es 
nicht möglich, nach den Symptomen di: Gläser mit Derridlösung von denen 
mit Pachyrhizidlösung zu unterscheiden. 


B. — Wirkung auf Frösche. 


Bei subcutanen Injectionen mit Pachyrhirid zeigte sich, dass die 
Wirkung genau mit der beim Derrid übereinstimmt. Es war auch hier 
möglich, einen Frosch durch 1 mg. Pachvrhizid unter den bekannten 
Erscheinungen binnen 26 St. zu töten. Krämpfe fehlten vollständig. 


C. — Wirkung auf weisse Mäuse. 


Das Vergiftungsbild war das gleiche wie beim Derrid, nur konnten 
die Tiere etwas mehr vertragen: o,1 mg. rief kleine S;mptome hervor: 
1 mg. tötete innerhalb 5 St. eine Maus unter denselben Erscheinungen 
wie 0,25 mg. Derrid. 


D. — Wirkung auf Kaninchen. 


Kaninchen, intravenös mit Pachyrhizid injiciert, zeigten vollkommen 
dasselbe Vergiftungsbild, wie beim Derrid. Die Dosen stimmen ungefähr 
überein mit den dort gefundenen. Künstliche Atmung kann auch hier 
die Tiere am Leben erhalten. 
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E. — Wirkung auf Katzen. 


Katzen wurden per os mit Pachyrhizid vergiftet. Die gleichen Dosen 
wie in den Derridversuchen riefen hier dieselben Erscheinungen hervor. 


F. — Wirkung auf das Biut. 


Haemolyse-Versuche mit Aal-, Kaninchen- und Katzenblut ergaben 
völlig negative Resultate ; Agglutination konnte auch hier nicht fest- 
gestellt werden. 


G. — Wirkung auf die Atmung. 


Es wurden ähnliche Versuche wie beim Derrid angestellt, und es ergab 
sich, dass die Wirkung die gleiche war ; auf eine Periode der Reizung 
folgte Lähmung ; die atemlähmende Dosis war 1,7 mg. pro kg. (beim 
Derrid 1,6 mg.). 

Versuche nach der Dreser’schen Methode zeigten, dass auch hier eine 
starke Zunahme des Atemvolums auftrat , z. B. stieg bei einem Versuche 
die Menge der pro Minute ausgeatmeten Luft vun 1048 cc. in der 
Normalperiode nach intravenöser Injection von 4 mg. Pachyrhizid auf 
141g cc.; das Volumen des einzelnen Atemzugs stieg dabei von 18,3 
auf 22,6 ccm. 


H. — Wirkung auf die Circulation. 


Beim isolierten Froschherzen an der Straub’schen Canüle zeigte sich, 
dass das Pachyrhizid Pulsverlangsamung und schliesslich Lähmung her- 
beiführte, 

Bei Blutdruckversuchen an Kaninchen trat nach intravenöser Injection 
von 0,4 mg. Pachyrhizid pro kg. Blutdrucksenkung ein, welche iang- 
sam wieder voriiberging ; ferner Pulsverlangsamung und schliesslich Herz- 
lahmung. | 

Die herzlähmenden Dosen waren in unseren Versuchen etwas höher wie 
beim Derrid (6 mg. pro kg) bei Kaninchen: ; in einem Versuche 
wurde bis zur Lähmung etwa ı4 mg. pro kg. injiciert. 


I. — Wirkung auf den Darm. 


Katzendärme wurden auch durch Pachyrhizid gelähmt ; hierzu genügte 
eine Dosis von 1,5 mg. auf 250 cc. Flussigkeit. Auch hier waren keıne 
anfänglichen Erregungserscheinungen zu sehen. 


K. — Locale Wirkung. 


Bei den verschiedenen subcutanen Injectionen konnte keine Reaction 
an den betroffenen Stellen nachgewiesen werden. Nur bei den Fröschen 
sahen die Muskeln an den Stellen weisslich aus. Kaninchen, subcutan in die 
Ohrenhaut gespritzt, zeigten keine Reactionserscheinungen an der Injec- 
tionsstelle. 

An den Schleimhäuten haben wir auch keine Reizerscheinungen nach- 
weisen können: an der Conjunctiva, wo das Gift in Substanz und in 
Lösung appliciert wurde, traten keine Veränderungen auf. 

Katzen, per os mit Pachyrhizid vergiftet, zeigten völlig dasselbe 
Intoxicatiansbild wei beim Derrid. Es wurden hier, wie dort, 10 mg. 
pro kg. gegeben. Die Resorption fand ebenfalls hauptsächlich vom Darm 
aus statt. i 
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L. — Wirkung aufs sympathische Nervensystem. 


Bei den Versuchen an intacten Katzen wurden dieselben Sympathicus - 
erscheinungen wie beim Derrid beobachtet : Speichelsecretion, erweiterte 
Pupillen, Haarsträubung. Da die Haarsträubung auftrat trotz genügender 
Arterialisation des Blutes (die Schleimhäute waren hellrot), war sie nicht 
die Folge von Erstickung, sondern Giftwirkung. 


Aus all diesen Versuchen konnen wir schliessen, dass das Pachy- 
rhizid eine dem Derrid ahnliche Reihe von Vergiftungserscheinungen 
hervorruft ; irgendwelche Unterschiede beider Wirkungen waren nicht 
zu beobachten. 


III. — Nekoe. 


Eine dritte Substanz, welche wir einer Untersuchung unterworfen 
haben, ist ein als Fischgift in West-Indicn (Guyana) vielfach gebrauch- 
ter Pflanzenteil, nämlich der Stamm der Nekoe-Pflanze, die auch zu 
den Papilionaceae gehört. GRESHOFF hat auch dicse Pflanze in seiner 
Monographie beschrieben (!). Die Eingeborenen benutzen die Stämme 
als Fischgift (?), indem sie ein Stück des Flusses abschliessen und 
dann mit dem Nekoe ins Wasser schlagen ; nach kurzer Zeit kommen 
die Fische an die Oberfläche und werden mit der Hand gefangen oder 
mit Pfeil und Bogen geschossen. 

Zum Fischfang werden die Blätter, die Wurzeln und der Stamm 
benutzt. Wegen seines unangenehmen Geruches nennt man das Holz 


der Nekoe « Stinkholz ». Die Stammpflanze ist eine Lonchocarpus- 
Art. 


PAUWELS konnte feststellen, dass sowohl die Rinde wie das Holz 
giftig für Fische sind ; daher wird auch der ganze Stamm verwendet. Er 
kochte etwas Stammpulver mit 95 °/ Alcohol, filtrierte, dampfte ein und 
setzte den Rest einem Liter Wasser zu, in dem sich cin kleiner Fisch befand. 
Auf diese Weise konnte er die Anwesenheit einer giftigen Substanz nach- 
weisen. 

Er hat aus dem Stammpulver der Nekoe zwei für Fische giftige Sub- 
stanzen isolieren können (3) ; eine cristallinische, welche er Nekoeid, und 
eine harzartige, welche er £ß- Nekoeid nannte. Das f-Nekoeid ist die Haupt- 
masse eines Filtrates, das man erhält, indem man die zerkleinerten 
Stämme mit Wasser percoliert, trocknet, mit Alcohol 95 gie kocht und 
filtriert. 

Es ist cine heilgelbe, amorphe Substanz, welche kein N enthält, 
und kein Glucosid ist ; es löst sich gut in Alcohol, Benzol, Chloroform, 
Aether, etc. ; schlecht löslich ist es in Petrolaether ; in Wasser ist es 
sehr wenig löslich. 


(1) Gresnorr, Med. ’s L. Plant. VII p. 18. 
(2) PauweLs. Bijdrage tot de kennis der Surinaamsche Vischvergiften. Diss. Leiden 
1903. GRESHOFF. Med. X. p. 67. 
(3) Pauwets, l. c. 
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Das Nekoeid ist gleichfalls ein N-freier Körper, auch kein Glucosid ; 
es ist kristallinisch ; die Löslichkeit ıst im grossen Ganzen wie beim £-Ne- 
koeid. Als Formel wurde gefunden C3, Hyg Og. PAUWELS hat mit beiden 
Substanzen Versuche an Fischen angestellt. Die Resultate waren den 
beim Derrid beschriebenen völlig gleich. Quantitativ jedoch stellte sich 
das ß-Nekoeid als weniger giftig heraus als das Nekoeid, das in einer 
Verdünnung von I: 40,000,000 im Stande war, Gleichgewichsstörungen an 
Fischen nach 28 Min. zu verursachen. Hieraus liesse sich eine stärkere 
Giftigkeit wie beim Derrid und Pachyrhizid schliessen. 

Das f-Nekoeid war erst in einer Verdünnung von I: 10,000,000 und 
nach 1 St. im Stande, dieselben Erscheinungen hervorzurufen. Kingehendere 
physiologische Untersuchungen sind von E. GEOFFROY, einem franzö- 
sischen Colonial-Pharmaceuten (!) in den französischen Colonieen und in 
Nancy angestellt worden. 

Das wirksame Princip, das er Nicoulin nennt, hat er isoliert und 
fand in den Stämmen 2 bis 2,5 °/o, in den Ästen viel weniger und 
in den Blättern nur Spuren der wirksamen Substanz. Durch Extraction 
der pulverisierten Stämme mit Petrolaether erhielt er das rohe Nicoulin, 
das er durch Behandeln mit Alkohol reinigte und schliesslich in kristallini- 
scher Form gewann. Dieses reine Nicoulin bildet weisse geruchlose Kris- 
talle, deren Löslichkeitsverhältnisse aus folgender, GEOFFROYs Arbeit ent- 
nommener Tabelle hervorgehen. 


In 100 g. Chloroform lost sich 102,850 g. Nicoulin, 
» Benzol » 34,067 » 
ә  Schwefelaether » 12,402 » 
» Aceton » 12,120 » 
»  Amylalkohol » 2,132 » 
» Schwefelkohlenstoff » 1,122 » 
» Alkohol 90 9/o » 0,287 » 
» Petrolaether (kochend) » 0,125 » 
» Wasser (kochend) » 0,011 » 
» Wasser (kalt) » 0,005 » 


Auch dieses Nicoulin ist kein Glucosid und N -frei. 

GEOFFROY injicierte Kaninchen, Meerschweinchen, Mäusen, Ratten, 
einem Hunde, Tauben und Fröschen subcutan Nicoulin. (Ratten wurde 
ausserdem Nicoulin in Substanz unter die Haut und ins Rectum gebracht 
mit völlig negativem Resultat). Fische, Krabben, Kaulquappen, Moskito- 
larven, Blutegel wurden in nicoulinhaltiges Wasser gesetzt. Insecten liess 
er mit Nicoulin getränkten Zucker fressen. Bei allen Tieren, mit Aus- 
nahme von Moskitolarven und Hoefeze!len traten deutlich Vergiftungs- 
erscheinungen auf. 

Als constanten anatomischen Befund meldet er Hyperaemie der 
Hirn- und Rückenmarkshäute und der Cortex Cerebri, Überfüllung der 
Hirn- und Riickenmarksgefasse und Congestionsflecke in den Lungen. 
GRESHOFF meint, dass diese Veränderungen im Gchirn die Vergiftungs- 
erscheinungen teilweise erklären könnten, nimmt aber ausserdem eine 
directe, zuerst erregende, dann lähmende Wirkung des Giftes auf Pons 
(Krämpfe), Medulla Oblongata (Atmung) und Rückenmark (Reflexstei- 
gerung), sowie eine directe Herzwirkung an. 





(1) E. GeorrroY. Contribution à l'Etude du Robinia Nicou. AUBLET, Annal, de 
l'Instit. Colon. de Marseille, Il vol. 1895. 


274 E. H. VAN HASSELT 


Die Versuche von PAUWELS und GEOFFROY lassen es als wahr- 
scheinlich erscheinen, dass Nekoeid ein sehr ähnliches Wirkungsbild 
hervorruft, wie Derrid und Pachyrhizid. Ich habe es daher mit in den 
Kreis dieser Untersuchungen hereingezogen. 

Wie gezeigt werden wird, gehört das Nekoeid tatsächlich mit 
dem Derrid und Pachyrhizid in eine pharmacolog.sche Gruppe zusam- 
men. Die Beurteilung der Versuche von GEOFFROY wird dadurch 
erschwert, dass man nicht beurteilen kann, in wiefern seine Resultate 
sich auf den als Lösungsmittel verwendeten Alkohol beziehen und 
in wiefern die von ihm geschilderten Symptome durch die Erstickung 
der Tiere hervorgerufen wurden. 


Eigene Versuche mit Nekoe. 


Da mir das Nekoeid selbst nicht zur Verfügung stand, habe ich 
mit wässerigen und alkoholischen Extracten sowie mit einem aus dem 
Alcoholextracte hergestellten Pulver (das also das Nekoeid und ß 
Nekoeid von PAUWELS enthält) Versuche angestellt. Es ist daher 
nötig, bei allen Versuchen darauf zu achten, in wiefern das Ver- 
giftungsbild durch den mitverwendeten Alkohol bedingt oder beein- 
flusst wird. In folgendem sind nur solche Wirkungen auf Nekoe 
bezogen, welche nach eingehenden Controllversuchen nicht durch die 
verwendeten Alkoholmengen hervorgerufen sein konnten. 


Versuche an Fischen. 


Ein Stück des Nekoestammes wurde pulverisiert und aus 100 gl. des 
Pulvers 2000 cc. wässeriges Decoct gemacht ; von diesem Decoct wurden 
20 cc. mit Wasser aufs Vierfache verdünnt und ein (soldfisch hineinge- 
setzt. 

Nach einer halben Stunde lag das Tier betaubt am Boden des 
Gefasses, ohne dass starke Reizerscheinungen beobachtet worden waren ; 
Kneifen des Schwanzes hat noch Bewegung zur Folge. In frisches Wasser 
versetzt, erholte sich das Tier wieder etwas, schwamm aber uncoor- 
diniert im Wasser herum und starb innerhalb einiger Stunden. 

Ein zweiter Fisch wurde in dieselbe Flüssigkeit gebracht ; nach 20 
Min. dieselben Symptome, auch wieder wenig Reizerscheinungen. Nach 
25 Min. in Seitenlage am Boden ; nach ı Stunde tot. : 

Ein dritter Fisch in 100 cc. Aufguss + 700 cc. \Vasser gesetzt, 
zeigte nach 20 Min. geringe Unruhe ; nach ı St. ist er moribund, nach 
einigen Stunden tot. | 

Im Gegensatz zu PAUWELS und GEOFFROY habe ich also überwiegend 
Lähmungserscheinungen beobachtet; Frregung „stärkeren Grades trat 
jedenfalls nicht hervor. 

Mehrere Versuche verliefen in derselben Weise. 

Ein alkoholisches Extract wurde folgendermassen hergestellt: 100 g. 
Pulver wurden während 16 St. bei 300° mit 2 L. Wasser ausgezogen 
und filtriert. 
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Der Riickstand ausgepresst, auf dem Wasserbade getrocknet und mit 
1 L. Alcohol 96°/ auf dem Wasserbade am Rückflusskühler 2 St. gekocht ; 
dann wurde noch heiss filtriert, ausgepresst und ein grosser Teil des 
Alkohols abdestilliert, bis 60 cc. einer dunkelbraunen Flüssigkeit 
in der Retorte übrig waren, in der sich hierbei schon ein Niederschlag 
formte. Diese Flüssigkeit wurde abgekühlt und filtriert; das Filtrat war 
klar und wurde als Nekoefiltrat zu unseren Versuchen benutzt. 

Ein Fisch wurde um 10.30 h in: Wasser 600 cc, Nekoefiltrat 
1 cc, gebracht. 

10.45 h. Betäubung ohne vorhergehende Symptome der Unruhe; 
schwimmt an der Oberfläche, reagiert nur auf Kneifen des Schwanzes. 

12.30 h. Wie vorher ; 2 h. Dasselbe. 

4 h. Schwanzreflex erloschen, dann und wann schnappt er nach Luft. 

7 h. Tot. 


Wirkung auf Frésche. 


Froschen wurde Nekoefiltrat subcutan mit Wasser verdünnt injiciert. 

Die Symptome waren denen beim Derrid völlig gleich ; o,r cc. Filtrat, 
bis auf 3 cc. mit physiologischer Kochsalzlösung verdünnt, war im 
Stande einen Frosch innerhaib 3 X 24 St. zu töten. Die Symptome traten 
in derselben Folge auf wie beim Derrid. Das Vergiftungsbild ist das einer 
allmählich eintretenden Lähmung Die von GEoFFRoY erwahnten strychninar- 
tigen Krämpfe habe ich niemals gesehen. An der Injectionsstelle wurde 
keine Entzündung, nur eine gelbliche Farbe der betroffenen Muskeln 
beobachtet. Das Herz stand in Mittelstellung s ill. о, cc. Filtrat 
tötete einen Frosch innerhalb 24 St. 


Versuche an Kaninchen. 


Einem Kaninchen wurde in die Ohrvene injiciert : ı cc. Filtrat 
-F 4 cc. Wasser. 

Schon während der Injection (nach 3 cc.), traten sehr tiefe Atem- 
zuge auf, welche bald in Atemstillstand übergingen. Das Tier war 
bewusstlos ; keine Krämpfe ; langsamer Herzschlag ; Tod. 

Einem zweiten Kaninchen wurde injiciert : Filtrat o,r cc. in 5 cc. 
Wasser. 

Nach 5 Min. Dyspnoe ; der Kopf wird nach dem Rücken gebogen, 
die Ohren nach hinten gestreckt; ı2 Min. spater 3.5 cc. derselben 
Lösung injiciert ; hierauf folgt bald Atemlähmung ; hierbei treten Krämpfe 
auf. Unmittelbar danach wird tracheotomiert und künstlich geatmet. 
Die Reflexe sind erloschen. 

Nach 2o Min. ist die spontane Respiration zurückgekehrt. Trachea 
und Wunde wird geschlossen. Das Tier ist wieder nach einigen Stunden 
normal. 

Wirkung auf Katzen. 


Eine Katze erhält mit der Schlundsonde 50 cc. eines frisch berei- 
teten wasseiigen Decoctes (2 h. 45). 

3,15 Erbrechen. 

3,30 Erbrechen, Diarrhoe. 

3.45 Vertrágt Seiten-keine Rückenlage. Erbrechen. Diarrhoe. Deim 
Laufen Coordinationsstörungen an den Hinterpfoten. Abends wieder normal. 

Eine zweite Katze von 2300 g. erhält mit der Schlundsonde 5 cc. 
« Nekoefiltrat » um 11 h. 15. l 

11,30 Defaecation ; das Tier schwankt. 

11,50 Tiefes Coma. Asensibilitat. 
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ı h. Tiefes Coma. l.angsamer Herzschlag ; Atmung beinahe gelähmt: 
schnappend. 

2 h. Atemzüge 9 pro Min. Herz kräftig, 80 pro Min. 

3,30 Reflexe erloschen. 

3,45 Herz gut. Atmung stockt ; der Kopf wird in den Nacken gelegt ; 
die Pfoten gestreckt ; Erstickung. 


Wirkung auf Blut. 


Hacmolyse -Versuche wurden angestellt wie beim Derrid ; das Resultat 
war negativ; Agglutination war ebenfalls nicht vorhanden. Die spec- 
troscopischen Untersuchungen hatten dasselbe Ergebnis wie dort. 


Wirkung auf die Atmung. 


Es wurden Versuche mit Registrierung der Atmung angestellt, gerade 
wie beim Derrid und Pachyrhizid. Die Reaction war dieselbe wie beim 
Derrid : zuerst Verstärkung, später Lähmung der Atmung. 

Die lähmende Dosis war oi ce Filtrat pro kg. Tier. Die 
Atemlähmung war hier auch vorübergehend, und künstliche Respiration 
konnte den Tieren über die Erstickungsgefahr hinweg helfen. 

Die Verstärkung der Respiration ist von sehr langer Dauer. Die 
mit der Dreser’ schen Methode angestellten Versuche ergaben die schon 
bekannten Resultate: z. B. wurde bei einem Versuche beobachtet: eine 
Steigerung des Minuten- und Atemvolums von 398 und 8,9 cc. in der 
Normalperiode auf 1304 und 19,6 cc. nach einer Injection von 0,08 cc. 
des Filtrats (25 fach mit Wasser verdiinnt). 5 

Bald darauf wurde das Tier bewusstlos, die Atmung fast gelahmt. 

Darauf besserte sich die Atmung langsam und das Tier erholte sich 
wieder. 

1/2 St. nach der Injection des Nekoe wurden wieder die Volumina 
bestimmt und gefunden: 1303.6 Minutenvolum und 19,6 cc. Volum eines 
Atemzugs. Abends, 4 St. nach der Injection, fand ich 570,5 und 9,4 ccm. 
Hieraus sieht man, wie lange die Atmung durch das ‚Gift beeinflusst 
wird. 


Wirkung auf die Circulation. 


Froschherzen an der Straub’ schen Caniile werden in kurzer Zeit durch 
Zusatz von Nekocfiltrat gelähmt. 

Bei den Blutdruckversuchen am Kaninchen zeigte sich, dass nach 
intravenöser Injection des Filtrats vorübergehende Blutdrucksenkung auf- 
trat, welche aber bei weiterer Vergiftung bleibend war, bis zuletzt Herz- 
lähınung eintrat. Die herzlähmende Dosis betrug 0,1ıg cc. Filtrat, liegt 
also der atemlähmenden viel näher wie beim Derrid. 


Locale Wirkung. 


PAUWELS teilt in seiner Dissertation mit, dass bei der Verarbeitung 
der Nekoestimme die Schleimhäute von Nase und Rachen stark gereizt 
wurden, und schreibt diese Wirkung dem Gifte zu. 

Wir haben aber weder bei den subcutanen Injectionen noch bei 
Versuchen mit Nekoepulver oder pulverisiertem (s. u.) alkoholischen 
Extract, die in den Conjunctivalsack von Katzen und Kaninchen gebracht 
wurden, eine derartige Wirkung beobachtet. Vielleicht rührt die von Pau- 
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WELS beobachtete Schleimhautreizung nur von einer mechanischen Wirkung 
der kleinen Pflanzenteile her. 

Mir selbst habe ich eine grosse Menge des Stammpulvers in die Nase 
gebracht und es dort während längerer Zeit gelassen, ohne eine starke 
Reizung zu empfinden und ohne dass Rhinitis auftrat. 

Um die Giftwirkungen etwas genauer ohne störende Alcoholwirkung 
zu untersuchen, wurden 5 cc. des Filtrates eingedampft und in dieser 
Weise 120 mg. eines braunen Pulvers erhalten. Eine Katze erhält in 
die Jugularis 4 mg. dieses Pulvers gelöst in 0,08 cc. alc. abs. und 
mit Wasser auf 2 cc. verdünnt. 

3.45. Injection von 2 cc. (= 4 mg. Pulver). 

-3.47. Lecken der Schnauze, Zähneknirschen, Miauen, heftliges Er- 
brechen : 

3.53. Injection von 2 cc. derselben Lösung. Sofort Unruhe, Miauen, 
auf Kneifen der Schwanzspitze keine Reaction; fällt auf die Seite ; Lecken 
der Schnauze ; starker Speichelfluss ; sehr frequente Respiration (180). 
Haarsträubung ; Pupillenreaction schwach und langsam ; 

4 h. Defaecation. Keine Cyanose : hellrote Schleimhäute. 

4,05 Sensibilität des Schwanzes kehrt zurück. 

Erhallt wieder 2 cc. Fällt um; starke Atmung, starkes Miauen 
und Lecken ; bald darauf Atemstillstand ; das Herz, das bisher ‚gut func- 
tioniert hat, fängt an langsamer zu schlagen, Harnentleerung : Erstickung. 

Sofort künstliche Atmung (manuell) eingeleitet. 

4,18. Spontane Atmung zurück ; freq. 70. 

4,30. Die Venencanüle wird weggenommen und die Wunde vernäht. 

7.30. Wieder normal. 

Bei subcutaner Injection von 6 cc. obengenannten Filtrats, mit 
Wasser aufs 4 fache verdünnt, traten dieselben Symptome auf. | 

Dieses Protocoll illustriert sehr deutlich die derridähnliche Wirkung, 


zumal auch auf den Sympathicus. 


Aus all diesen Versuchen geht hervor, dass das Gift der Nekoe- 
stämme eine derridähnliche Wirkung hat. Es wirkt auf das Central- 
nervensystem betäubend Zumal das Atemcentrum ist stark betroffen. 
nach einer Periode der Reizung folgt bald Lähmung ; diese Lähmung 
ist nur vorübergehend, wenn zeitig künstlich geatmet wird ; sonst 
gehen die Tiere an Erstickung zu Grunde. 

Auf die Circulation übt das Gift eine lähmende Wirkung aus und 
die dazu nötige Dosis liegt der die Atmung lähmenden viel näher als 
bei den beiden anderen Giften. 

Die Wirkung auf das sympathische Nervensystem geht deutlich 
hervor aus den Symptomen bei Katzen : erweitere Pupillen, Speichel- 
fluss, Haarsträubung. Obwohl bei der Vergiftung oft Krämpfe auf- 
treten, dürfen wir das Nekocgift keineswegs als ein Krampfgift be- 
zeichnen, denn die Krämpfe spielen eine untergeordnete Rolle und es 
gelingt bei schrittweiser Vergiftung, die Tiere (u. a. Kaninchen) 
ganz zu betäuben, ohne dass die geringsten Erregungserscheinungen. 
ausser bei der Atmung, sich zeigen. Erst bei der eintretenden Läh- 
mung der Respiration erscheinen die Krämpfe infolge der Erstickung. 
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ZUSAMMENFASSUNG. 


Derrid, Pachyrhizid und Nekoeid (Nicoulin) rufen auf Schleim- 
häuten und im Unterhautbindegewebe keine localen Reizerscheinungen 
hervor ; per os, subcutan oder intravenös eingeführt, veranlassen sie 
eine heftige Allgemeinvergiftung, bei welcher die Symptome von Sei- 
ten des Centralnervensystems das Wirkungsbild beherrschen ; beson - 
ders wird das Atemcentrum anfangs erregt und schliesslich gelähmt 
(Todesursache). Bei der Katze findet sich auch Erregung des Brech- 
centrums ; dagegen scheint das Vasomotorencentrum nicht betroffen 
zı werden. Die Coordination der Bewegungen ist anfangs stark 
gestört, schliesslich erfolgt völlige motorische Lähmung. Krämpfe, 
welche nicht durch Erstickung bedingt sind, treten, ausser bei Fischen, 
nicht oder nur in geringem Grade auf. 

Ausserdem werden die Ursprünge bestimmter sympathischer Bah- 
nen im Centralnervensystem erregt. Besonders festgestellt wurde dieses 
bei Katzen für die Ursprünge der Pilomotoren, der Schweissdrüsen - 
nerven, der pupillenerweiternden Fasern und der Nerven für den 
Retractor der Nickhaut. 

Von peripheren Wirkungen fallen besonders die Störungen der 
Herztätigkeit ins Auge, welche aber erst durch atemlähmende Dosen 
hervorgerufen werden ; diese charakterisieren sich als Pulsverlang- 
samung, Unregelmässigkeiten der Schlagfolge, Verlängerung der re- 
fractären Periode und Überleitungszeit, partieller und totaler Herz- 
block ; schliesslich erfolgt Lähmung. Der Angriffspunkt dieser Wir- 
kung liegt im Herzen selbst ; dieselbe lässt sich nach Vagotomie, 
Atropinisierung und am isolierten Herzen unverändert beobachten. 
Die Blutdrucksenkung nach grossen Dosen beruht ausschlissslich auf 
dieser Herzwirkung. 

Am isolierten Darm bewirken diese Gifte Lähmung ; ob die bei 
Katzen aufiretenden Durchfälle centralen oder peripheren Ursprungs 
sind, wurde nicht festgestellt. 

Die drei Substanzen bewirken bei den zahlreichen untersuchten 
Vertretern verschiedener Wirbeltierklassen weder Haemolyse noch Ag- 
glutination ; auch beeinträchtigen sie die O-Bindung des Haemoglo- 
bins nicht. 

Bei der Aufnahme per os erfolgt die Resorption nicht vom Magen, 
wohl aber von der Darmschleimhaut aus, und hier sogar schneller 
als bei subcutaner Injection. Das Erbrechen bei Katzen bleibt aus, 
so lange sich das Gift im Magen befindet und erfolgt erst nach der 


Resorption aus dem Darm. 
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Die Lähmung des Atemcentrums i:t eine vorübergehende ; man 
kann warmblütige Tiere durch künstliche Atmung über die Vergiftung 
mit einer sonst tötlichen Dosis hinwegbringen. 

Das Vergiftungsbild ist, von kleineren Verschiodenhciten abge- 
sehen, bei den untersuchten Wirbeltieren ein sehr gleichförmiges, 
wie sich in Versuchen bei verschiedenen Fischarten, Fröschen, Mäu- 
sen, Kaninchen, Meerschweinchen und Katzen herausstellte. 

Die drei untersuchten Gifte sind N-freie, nicht glucosidische, 
in Wasser fast unlösliche Substanzen ; sie gehören pharmacologisch 
nach obigen Ergebnissen weder zu den Saponinen, noch zu den 
Digitaliskörpern, noch zu den picrotoxinartigen Krampfgiften. Sie 
formen vielmehr eine eigene, pharmacologisch gut charakterisierte 
Gruppe der Derridstoffe. 


A contribution to the study of protein metabolism 
under « Atoxyl. » (© 


BY 


FRANCIS D. BOYD, M. D. 


Edinburgh. 


The administration of arsenic in therapeutic doses is reputed to 
produce improved nutrition. Many clinical observers have attested this 
conclusion : others, however, have found no evidence of improved 
nutritive changes. | 

GIES (* found that young rabbits treated with arsenic showed 
greater development than control animals of the same litter. PAN- 
TON (3) on the other hand, noted that rabbits under small repeated 
doses of arsenic lost weight and suffered in their nutrition. STOCK- 
MAN and GREIG (t) observed no change in the growth of animals 
under prolonged treatment with arsenic, the only tissues affected being 
the growing bones which appeared denser than normal. IMJANITOFF (°) 
found that small doses of arsenic administered to young animals pro- 
duced at first an increased excrction of total nitrogen followed by a 
diminution. The proportion of urea to total nitrogen was increased. 
BOECK (®) found protein metabolism unaffected. GUTHZEUS got the 
same results as BOECK when working with sma!l doses, but found that 


(1) The analvsis in this paper were carried out in the Laboratory of the Royal 
College of Physicians, Edinburgh, under a grant in aid of research from The Carnegie 
Trust 

(2) Gies. Arch. für Exp. Path. u Pharma. Bd. VIII, S. 173. 

(3) Pastos. Pro Roval Soc. of Medicine, 1908-9. 1. 1-26 

(4) Stockman and Greta J. of Phys. NNTED J. of Pathology, 1903 

(5) [usantrorr Inaug. Diss (Russian) 1901, cited in Jahr Ber der Thier-Chemie, 
1991, S. 751. 

(6) Borer. Zeitschr, fur Biologie, VIL S. 430, XIL. S. 512. 
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toxic doses increased the destruction of protein. RITTER and VANDEY 
found in man a diminution in urea excretion, with increase in the uric 
acid excretion. The question of the influence of arsenic in the meta- 
bolic processes in man seems, therefore, open to further investiga- 
tion. 

At present much attention is being directed to the action of the 
organic combinations of arsenic, and it seemed of interest to ascertain 
if those substances exerted arfy influence on nitrogenous metabolism. 
HENIUS (!) has noted an increase in weight under atoxyl, and it 
has been advised as a « tonic » in different forms of anaemia. Beyond 
this, there seems to be no literature concerning the influence of those 
bodies on metabolism. 

BREINL and NIERENSTEIN (?) have brought forward considerable 
evidence in favour of the view they advance that atoxyl after injec- 
tion, combines, a small part trough the amino group, with the serum 
proteins and forms « atoxyl serum ». The greater part is excreted 
in the urine partly unchanged, partly oxidised and partly as free 
inorganic arsenic. From the « atoxyl serum » arsenic is set free through 
oxidation under the influence of the oxidative ferments present, and in 
trypanosomiasis probably also by the trypanosomes whereby the aro- 
matic nucleus is destroyed. At the same time a reduction process takes 
place in the intestines, and the atoxyl molecule is reduced to aniline 
and arsenious acid. The arsenic which is formed through oxidation, 
they hold, acts in statu nascendi as the trypanosidal agenti. If this 
view of the action of atoxyl be correct, and the authors bring con- 
siderable evidence forward in support of their thesis, then the influence 
of atoxyl on protein metabolism must be essentially the influence of 
arsenious acid. 

Two observations on the influence of atoxyl on protein metabo- 
lism were carried out on the human subject. [he patients (male) were 
very early cases of general paralysis : one had come under treatment 
for lumbago. In both the general health was excellent. The patients 
were placed upon a fixed diet, the energy value of which was 2,098 
calories. For some time before the observation the diet was found to 
satisfy all requirements and keep the patient in nitrogenous balance. 

The tables show the urinary analyses, the figures being for total 
nitrogen, urea nitrogen, ammonia nitrogen, kreatinin nitrogen and 
uric acid nitrogen. The figures within brackets represent the percen- 
tage of the substance per total nitrogen excretion. 


(1) Henivs. Dissertation. Giessen 1902. 
(2) Breixz and NIERENSTFIN. Annals of Tropical Medicine, Vol. III, 1909-10, p. 395. 


A CONTRIBUTION TO THE PROTEIN METABOLISM 283 


Observation I. shows the influence of the administration of 
atoxyl by the mouth. On the 7th, 8th, gth and ıoth days of observa- 
tion, atoxyl was given. The administration seemed to have little or 
no effect upon the amount of urine excreted : if there was any change 
at all it was represented by a slight increase during the administra- 
tion of the substance, with a corresponding diminution in the specific 
gravity of the urine. The total nitrogen excretion showed, during 
the administration of atoxyl, practically no change, but in period C 
following the administration there was a very distinct fall in the total 
nitrogen excretion, amounting to as much as 3.149 grammes in 
twenty-four hours. This fall in total nitrogen is due to a fall in all 
the nitrogenous constituents, save ammonia, but the principal fall 
is in urea nitrogen. The ammonia estimations are upset by the result 
on the 12th day of observation when the urine was alkaline, decom- 
position having taken place. No conclusion can therefore be drawn 
from the ammonia results in this observation. The distribution of 
nitrogenous constituents in the urine remained unaffected by the 
atoxyl. 

During the observation the patient’s weight rose slightly (1 lb.) 
from 10 st. 9 1/2 lbs. to 10 st. ro 1/2 Ibs. 


Observation II. shows the influence of atoxyl administered 
by intramuscular injection, six grains being given upon the fifth day 
of the observation. A slight diuresis followed the injection. Again 
there was a fall in the total nitrogen excretion, though the fall 
over the period was not nearly so marked as in observation I, 
amounting only to 0,879 grammes per diem, an amount almost 
wholly represented by the diminished excretion of urea nitrogen. 
During the observation the patients gained slightly in weight. 


Conclusion. — From these observations one would be disposed 
to conclude that arsenic administered as atoxyl in therapeutic doses 
has a definite retarding influcnce upon protein metabolism, and that 
under its influence tissue nitrogen is retained and the patient may 
be expected to gain in weight. 
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Observation I. — Atoxyl by mouth. 
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Observation II. — Atoxyl by intramuscular injection. 
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AUS DEM PHARMAKOLOGISCHEN INSTITUT DER UNIVERSITAT MÜNCHEN 
(VORSTAND : Pror. H. v. TArPEINER). 


Ueber die Wirkung der Haloidsalze des Natriums auf 
die glatte Muskulatur der Gefässwände und des Uterus. 


VON 


LUCY PROCHNOW 


Medizinalpraktikantin aus Danzig. 


Auf Anregung von Herrn Professor von TarpEiner habe ich die 
Wirkung der Haloidsalze des Natriums — vornehmlich des Jod = und 
des Fluornatriums — auf die Gefässwände einer Prüfung unterzogen. 
Es lag dabei die Absicht zugrunde, vielleicht einen experimentellen 
Anhalt zur Erklärung des empirischen Gebrauchs des Jodkalis bei den 
sklerotischen Veränderungen der Gefässe zu finden. 


METHODIK. 


Herr Professor von TaPPEINER schlug mir vor, die von Oskar 
B. Meyer (5) angegebene Methode zu benutzen, der mit überlebenden 
Gefässen von Rindern gearbeitet hat. 

Meine Präparate stammten von der Carotis von 1-25 jährigen 
Rindern. Bei der Entnahme der Gefässe war ich stets selbst zugegen und 
konnte darauf achten, dass jede Zerrung der Präparate beim Heraus- 
schneiden vermieden wurde. Bis zum Gebrauch wurden die Gefässe in 
mit Sauerstoff gesättigter Ringerlösung auf Eis aufbewahrt. Der Sauer- 
stoff wurde zweimal täglich erneuert. Die Präparate konnten so bis über 
acht Tage lang für den elektrischen Reiz empfindlich erhalten werden, 
doch habe ich zu meinen Versuchen nur ausnahmsweise und aus beson- 
deren Gründen Präparate benutzt, die über 3 Tage alt waren. Für die 
Versuche schnitt ich von den Gefässen, die vom anhängenden Fett und 
Bindegewebe vorsichtig befreit waren, 6-8 mm. breite, möglichst astfreie 
Ringe. Die Ringe wurden aufgespalten und an jedem Ende des so 
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gewonnenen Versuchsobjektes eine Engelmann'sche Serre-fine ange- 
bracht, die zugleich als Elektrode diente. 

Nach Meyer's Vorgang habe auch ich mit Parallelpriiparaten 
gearbeitet, doch fielen die Kurven nur in seltenen Fillen úberein- 
stimmend aus. Die Behauptung Franz MúLLeErs (7°, dass der überlebende 
Arterienmuskel ein sehr launenhaftes Versuclisobjekt sei, wurde durch 
meine Versuche durchaus bestätigt. 

Der Apparat, den ich benutzte, war dem von O. B. MEYER 
angegebenen nachgebildet. Das Wasserbad, das durch einen Thermo- 
regulator ständig auf 36-380 C erhalten wurde, war so geräumig, dass 
es noch einige (sefässe mit den Lösungen, die ich während des 
jeweiligen Versuches benutzen wollte, aufnehmen konnte. Hierdurch 
ergab sich der Vorteil, dass diese Lösungen, mit denen in Versuchs- 
zylinder genau gleich temperiert waren und so jeder ungewollte 
Temperaturreiz beim Wechsel der Lösungen ausgesschaltet wurde. 
Die Versuchszylinder fassten ca. go cem. Durch den durchbohrten 
Kautschuckboden führte ein Glasrohr, das zum Zuführen von Sauer- 
stoff und zum Absaugen der Lösungen diente. Ausserdem trat ein 
Kupferdraht durch den Boden, der in einem an beiden Enden 
wasserdicht abgeschlossenen Glasrohr steckte und mit der Serre-fine, 
die das untere Ende des Präparates fasste, in Verbindung gebracht 
wurde. 

Zur elektrischen Reizung benutzte ich ein Schlitten-Induktorium, 
dessen primärer Strom 7 Volt Spannung beim 0,85 Amperes Strom- 
stärke hatte. Bei einem Rollenabstand von O hatte der induzierte 
Strom ca. 2 Volt Spannung bei 2 Milliamperes Stromstärke. 

Die obere Serre-fine stand mit den kurzen Arm eines Schreibhebels 
in Verbindung, der mit 16,5 facher Vergrösserung schrieb. Die Geschwin- 
digkeit des Kymographions betrug durchschnittlich ı cm. in go Secunden. 
Vor Beginn des Versuchs wurden die Präparate jedesmal in körper- 
warmer, mit Sauerstoff gesättigter Ringerlösung mit ca. 80 g gedehnt. 
Die Dauerbelastung betrug 20g. с 

Bei linger dauernden Versuchen habe ich es als sehr wesentlich 
gefunden, dass der Lösung im Versuchszylinder längstens alle 2 Stunden 
reichlich Sauerstoff zugeführt wird, wenn man nicht vorzieht, andauernd 
Sauerstoff durch die Lösungen perlen zu lassen. 

Es wurden bei den Versuchen folgende l.ösungen verwendet : 


1. Ringerlósung (R. L.) 
NaCl 0,9 “lo 
NaHCO, 0,039 
CaCl, 0,024 0° 


KCl 0,042 %/o 
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2. Brom-Ringerlosung (Br. R. L.) 


BrNa 1,2 9/o 
NaCl 0,5 %o 
NaHCO, 0,03 °/o 
CaCl, 0,024 5/0 
KCI 0,042 90 
3. Fod-Ringerlisung (J. R. 1.) 
JNa 1,52 o 
NaCl O,5 of, 
NaHCO, 0,03 %0 
CaCl, 0,024 % 0 
KCI 0,042 « © 
4. Fluor-Ringerlisung (Fl. R. L.) 
FINa 0,28 Vo 
NaCl 0,5 5 
NaHCO, 0,03 °% 
CaCl, 0,024 "u 
KCI 0,042 Wu 


Bei den Brom- Jod- und Fluor-Ringerlósungen sind also jedesmal 
je 0,4 °/o des NaCl durch die aequimolekulare Menge des betreffenden 
Haloidnatriumsalzes ersetzt. Bei der Berechnung des Prozentgehaltes 
fur BrNa und JNa musste das Krystallwasser in Berechnung gezogen 
werden. Fl Na wurde vor der Verwendung zweimal umkrystallisiert. 

Diese Lösungen benutzte ich entweder unverdünnt oder es wurden 
ıoccm resp. 5ccm davon zu go ccm gewöhnlicher Ringerlösung zuge- 
geben. Dieser Zusatz entspricht einem JNa Gehalt z. B. von 0,152 g 
resp. 0,076 g (ungefähr) auf 100 ccm Ringerlösung. 


Versuche mit Jod-Natrium. 


Die Versuche begannen mit dem praktisch wichtigsten der Ilalogene, 
dem Jod. Die Resultate zeigten trotz des schwierigen Versuchsobjektes 
eine ziemlich grosse Beständigkeit, wenn auch der Grad der erreichten 
Wirkung grossen Schwankungen unterworfen war. Diese Schwankungen 
hängen teilweise von Faktoren ab, die im Präparat selbst zu suchen 
sind, und eine individuell verschiedene Reaktionsfähigkeit auf Reize 
aller Art — so auch auf Jod — bedingen. 

Auch das Alter des Präparates bringt trotz aller \orsichts- 
massregeln Veränderungen degenerativer Natur in dem Geweben hervor, 
deren Grad bei verschiedenen Präparaten und sogar bei verschiedenen 
Stücken desselben Gefässes sehr ungleich ist, Die Schwankungen im 
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Grade der Wirkung werden ferner von der Konzentration der Jodlösung 
und der Dauer der Einwirkung bedingt. Schwächere Lösungen müssen 
längere Zeit einwirken als stärkere, um dieselbe Wirkung zu erzielen. 
Hierbei ist aber zu bemerken, dass Experimente in dieser Richtung 
nicht immer gelingen, weil nicht alle Präparate in der körperwarmen 
l.ösung solange überlebend und genügend reaktionsfähig erhalten werden 
können, bis die Wirkung der schwachen Lösung eintritt. 


Oe Oe 0е5 +Wecem SRL. 0 








2230 LE LI | 7173 7739 6 
Ve 06 Oe 0e0e +5ccmiñA.L. Oe 


Fig. ı. — Zwillingspräparate mit vers:hiedenen Konzentrationen von JNa behandelt. 


24 h. post mortem. 
a) go cem R. L + 10 cem J. R. L. = 0, 152 0/, JNa Erfolg nach 15 Minuten. 
b) 90 ccm R.L + 5 cem J. R. L = 0,076 °/, JNa Erfolg nach 31 Minuten. 


Oe = Oeffnungsschlag. 

Diese Kurve ist wie alle folgenden gegen die vom Priparat direkt geschriebene im 
Verhalinis von 2 : 5 verkleinert. Da der Hebel mit 16,5 facher Vergrosserung schrieb, 
sind die Kurven also gegenüber der wirklichen Bewegungsgrösse des Präparates um 
16,5 mal 2/5 = 6,6 mal vergróssert. 


Ein Zusatz von ro ccm Fod R.L. wie bei Fig. I. a. geniigte bei den 
meisten Präparaten zur Hervorbringung starker Wirkung. Dagegen 
erwies ein Zusats von nur 5 ccm Fod R. L. auf go cem R.L. sich meist als 
zu gering und genügte nur bei besonders gut reagierenden Präparaten, 
wie z. B. Fig. I. b. 

Bei einigen Präparaten, zumal bei ganz frischen, hatte eine Zusatz 
von Jod R. L. sehr oft eine allmählich zunehmende Kontraktion — eine 
Erhöhung des Tonus — zur Folge, die entweder unmittelbar auf den 
Zusatz der Jod R. L. eintrat, oder nach kurzem horizontalem Verlauf 
der Kurve, 
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Fig. 2. — Präparat mit s:hr starker Steigerung des Tonus, 


5 1/2 h. p. m. 


423 h. wird Jod R. L. (1,52 °|.) zugesetzt. Es tritt sofort die allmahliche Kontrak- 
tion ein. 


595 h, Ooffnungsschlag (o')mit sehr starkem Erfolg nach Jod-Wirkung von 40 Minuten. 


17 
0e 1130 lOccmi RL. 0e 109% 


Fig. 3. — Starke Tonussteigerung. Jod R L schwächerer Conzentration. 





2h. p. m. 


1195 h. Zusatz von Jod R. L., 0,152 0/,. Sotort Eintritt der allmählichen Kontraktion. 
ı1?° h. Oeifnungsschlag mit starkem Erfolg Jod ha: 15 Minuten eingewirkt. 


In den typischen Fällen gestaltete sich der Verlauf der Kurve nach 
dem Zusatz der Jod. R. L. folgendermassen : Es fand kein weiteres 
Absinken der Kurve — Erschlatfung des Präparates — mehr statt oder 
doch nur ein ganz geringes. Die Kurve wurde horizontal oder stieg etwas 
an. Wurde dann das Präparat mit ein:m Oeffnungsinduktionsschlag 
gereizt, so war der Reizerfolg um ein vielfaches grösser als vor der 
Jodeinwirkung. Die Crescente der Kurve war sehr steil, die Decrescente 
im Anfang ebenfalls, ging dann aber in einen sanfteren Abfall über. 

Lässt man die Präparate dauernd in der Jod. R. L., so tritt bei 
fast allen Präparaten ein allmähliches Steigen der Kurve ein, eine 
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dauernde Erhöhung des Tonus, die bis zu völlig tetanischer Kontraktion 
führen kann. Zs 4andelt sich hierbei um eine Kontraktion, wie ausdrücklich 
hervorgehoben werden soll, d. A. um einen Lebensvorgang und nicht um einen 
Schrumptungsprosess. Man kann nämlich auch auf der Höhe der Kontrak- 
tion noch Reizerfolge auf Oettnungsschläge erhalten, wenn diese Erfolge 


naturgemäss auch nur gering sind. Der geringe Erfolg wird teils dadurch 


2 
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Fig. 4. - - Starke Jod-Wirkung Beeinflussung des Tonus und der Erregbarkeit. 
55 h. p. m. 


Zwillingspraparate. 
a) Kontrollpraparat. 
Ы) хоп 589 Һ. — 625 h. Jod R. L 

Ooffrungsschlag darnach hat 4, 5 fach stirkere Wirkung. Beim Kontrollpraparat, 
das kein Jod bekommen hat, ist die Wirkung des 2. Oeffnungsschlages geringer als die 
des ersten. 


erklärt, dass eben die meisten kontraktilen Elemente sich schon in 
einem stark kontrahierten Zustand befinden, teils dadurch, dass — wie 
GRÜTZNER (I) nach BIEDERMAaNnN angibt — der glatte Muskel, wenn er in 
einem gewissen Tonus sich befindet, für die überaus flüchtigen Strom- 
stösse unserer gewöhnlichen Induktionsapparate unempfindlich ist. 

Ferner gelingt es, den starken Tonus — nach O. B. Merers (5) 
Vorschlag — durch Belastung (So gi zu beseitigen und dann wieder gute 
Reizertolge zu erzielen. Auch durch einfachen Ersatz der Jod R. L. 
durch gewöhnliche R. I.. kann die Kontraktion beseitigt werden. 
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Fig. 5a u. 55. — Dauerkontraktion durch Dehnung beseitigt. 


48 1/2 h. p. m. 

Fig. 5a. 

10'3 h. Erster Jod-Zusatz (0 152 “/o) Erregbarkeit steigt wenig Nach 33 Minuten 
Kontraktion 1,3 fach, nach 53 Minuten 1,5 fach höher als nach dem Oeffnungssehlag. 

ır)?” h. Zweiter Jod-Zusatz (0,34 °[o) Nach 40 Minuten Oeffnungsschlag doppelt so 
wirksam als der erste. 

12'°-3'5 h. tritt die erwihnte starke Kontraktion ein, die durch eine ro Minuten 
dauernde Belastung mit 80 g behoben wurde. 
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Fig. 6. — Dauerkontraktion durch Entfernung der Jod-Ringerlosung 
und Zusatz von R, L, beseitigt. 
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Fig. 56 
Um 35° h. hat ein Oeffnungsschlag noch gute Wirksamkeit, während eine gleich 
darauffolgende elektrische Reizung mit demselben Induktorium — aber mit in den 


primaren Strom eingeschaltetem Wagner'schem Hammer — sogar sehr starken Erfolg 
hatte. Ebenso eine gleiche Reizung um 6 °8 h. 


Fig. 6. 

49 h. p. m. 

Praparata zeigt nach einstundiger Jod Einwirkung eine ıımal grössere Wirksam- 
keit des Octfnungsschlages. l'erner ist ersichtlich, dass ein Oeffnungsschlag auf der Höhe 
der zwischen 1215 und 3*° h. eingetretenen Kontraktion noch gut wirksam ist und dass 
die Erschlafung auch ohne Dehnung nur durch Zusatz von Ringerlosung wieder 
eintritt. Diese letzteren Tatsachen sind auch bei Präparat b zu beobachten, das erst um 
123% h, ca, Jod R.L. erhiedt, 


Das Absterben auch der in starker Dauerkontraktion begriffenen 
Präparate dokumentiert sich wahrscheinlich durch vollständige Erschlaf- 
fung. Hierfür spricht folgende Beobachtung, die ich an einem mensch- 
lichen Präparat machte. Es stammte aus der Art. axillaris eines vor ca. 
6 Stunden gestorbenen stark kachektischen Mannes von ungefähr 50 
Jahren. Auf Zusatz von Fluor KR. L. kontrahierte sich das Gefissstiick, 
das fiir den Oeffnungsschlag nicht mehr deutlich erregbar gewesen war, 
ziemlich stark. Nach ungelähr 3/4 Stunden ging aber die Kontraktion 
von selbst in Erschlaffung über und das Präparat war nun -gänzlich 
unerregbar. 

Dass das Absterben bei diesem Präparat so verhältnismässig rasch 
eintrat und daher der Bsobachtung zugänglich war, erklärt sich einer- 
seits aus der D>generation der (sefässe dieses Individuums, andererseits 
aus der späten Entnahme der Gefässe aus der Leiche erst 6 h. p. m. 


Il. — Versuche mit Brom-Natrium 


Die Versuche mit der Br. R. L. ergaben ein ähnliches Resultat wie 
die mit Jod R. L. Es konnte sowohl die Steigerung des Tonus, als der 
Erregbarkeit beobachtet werden nur wurde die Stärke der Jodwirkung 
von Brom nicht erreicht. An Präparaten, bei denen Brom in der 
angewendeten Konzentration versagte, konnte nach Jodzusatz noch 


starke Erregbarkeitssteigerung beobachtet werden. 
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Fig 7. — Nach Versagen der Bromwirkung wird noch gute Jodwirkung erreicht. 


L 
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48 ılz h p.m. 

10°? h. Brom R. L. 10 cem. 

11!'° h die schwache Bromwirkung ist ganz abgeklungen. Zwei Ocfinunegsschlage 
sind ohne Erfolg. 

1113 h. 10 com Jod R. L 

1155 Һ. | 


starke Reizettekte 
12D: ( 


III. — Versuche mit Fluor-Natrium. 


Die Wirkung des Fluor ist in jeder Beziehung der Jodwirkung 
ähnlich, aber sehr viel kräftiger als diese. Ein Zusatz von ro ccm Fluor 
R. L. zu gewöhnlicher R. L. genügte stets zur Hervorbringung der 
kräftigsten Wirkung. Von nur 5 cem Fluor R. L. auf go ccm R. L, war 
kein rasch eintretender Erfolg zu sehen. Wenn die Jodwirkung (z. B. 
nach Atropin) versagte, konnte ich nach Zusatz von Fluor R. L. stets 
noch gute Wirkung des Oeffnungsschlages beobochten. 

Die Fluor-Wirkung ist ausgezeichnet durch eine rasch und mächtig 
einsetzende Kontraktion. In den ersten Stadien dieser Tonus-Steigerung 
ist die Erregbarkeit für den Oeffnungsschlag stark gesteigert, doch wird 
durch den elektrischen Reiz die Kontraktionsmöglichkeit des Muskels 
keineswegs erschöpft, vielmehr steigt die Kurve nach Abklingen des 
elektrischen Reizes, wenn auch in langsameren Tempo weiter an. 
Mitunter ist auch ein kurzer horizontaler Verlauf oder sogar ein geringes 
Absinken nach dem steilen Anstieg auf den elektrischen Reiz hin zu 
beobachten. Auf der Höhe der Dauerkontraktion waren die Präparate 
für den Oeffnungsschlag des Induktionsapparates nicht mehr empfind- 
lich, wohl aber für den konstanten Strom (10 Ampères 1,23 Volt). Auch 
bei den Dauerkontraktionen nach Fluor kann der Zustand durch 
Dehnung oder durch Zugabe reiner R. L. beseitigt werden. Wenn ich 
die Präparate in stark kontrahiertem Zustand aus der I.ösung nahm, 
betrug ihre Länge nur ca. 2’3 der Linge des Kontrollpräparates. 


520 gn YIR 
eq —— 
De *Sccm Oe. _ teem. Qe. 
ALAL. FIRL. 447 


Fig. 8. -- Wirkung von Fluor R, L. (10 ccm.). 


5 1/4 h. p. m. 
457-599 h. Fluor R. L.(5 cem. auf go com. R_L ) keine Wirkung. 
5''-5?79 h. Fluor R. L. (10 ccm, auf go ccm. R L ) starke Wirkung. 


Uebersicht über die Ergebnisse der Versuche mit Haloidsalzen des Na. 


Aus dem mitgeteilten Tatsachenmaterial möchte ich folgende Schlüsse sichen : 
1). Die Haloidsalze des Na steigern in schwacher Konzentration die 
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Erregbarkeit der Gefässwandmuskulatur. Reize, die unter dem Schwellen- 
wert für das betreffende Präparat waren, bringen nach Behandlung mit 
den Haloidsalzen noch gute bis sehr starke Wirkungen hervor. Der 
Tonus wird nur wenig beeinflusst. 

2). In stärkerer Konzentration wird sowohl die Erregbarkeit als der 
Tonus der Muskulatur gesteigert, es kommt dabei schliesslich zur 
tetanischen Kontraktion, die aber durch Verbringen des Präparates in 
R. L. und durch Dehnung (So g.) wieder beseitigt werden kann. 

3). Die wirksamen Dosen lassen sich nicht eindeutig für alle 
Präparate bestimmen, da eine verschiedene Reaktionsfähigkeit der Prä- 
parate besteht. Im allgemeinen kann eine Konzentration von 1,52%, JNa 
resp, 0,28 */u FlNa. als obere zulässige Grenze für normale Präparate 
gelten. 

4). Fluor wirkt stärker als Jod, dies stärker als Brom. 


Ergebnisse anderer Autoren bei Versuchen über die Haloidsalzwirkung 
auf die glatte Muskulatur. 


In der Literatur habe ich nur einen Autor finden können, der über 
die Wirkung der Haloidsalze des Na auf glatte Muskeln Studien gemacht 
hat. Es war dies H. WINKLER (8), der unter P. GrÜüTzners Leitung die 
Wirkung dieser Salze auf die glatte Muskulatur des Froschmagenringes 
beobachtete. Er kommt zu dem Schluss, dass neutrale Haloidsalze ın 
N/ıo und N/20 Lösungen die Erregbarkeit mit Ausnahme von Kochsalz 
in ungünstigem Sinne beeinflussen. Namentlich Jodnatrium und Fluor- 
natrium schädigen stark, Bromnatrium steht dem Kochsalz nahe. Für 
JNa gibt WINKLER an, dass die Erregbarkeit des Präparates in sehr 
kurzer Zeit abnimmt, doch konnte er nicht selten eine kurzdauernde 
anfängliche Steigerung beobachten. Das Absterben erfolgte in erschlafftem 
Zustande. Beim Fluor-Natrium trat das Absterben in erschlafftem 
Zustande noch rascher — schon nach ıo Minuten ca. — ein. Eine 
Steigerung der Erregbaikeit wurde nicht beobachtet. 

WINKLER gibt ferner an, das hypertonische Lösungen von NaCl 
den Muskel allmählich schrumpfen lassen und ihn töten. Physiologische 
Kochsalzlösung erhöht anfänglich die Erregbarkeit, lässt man dagegen 
den Muskel längere Zeit darin, so nehmen sowohl die spontanen 
Kontraktionen, wie die Zusammenziehung infolge elektrischer Reizung 
an Höhe ab. 

Eme Erklärung für die Verschiedenheit der Resultate kann ich nur 
in zwei Faktoren suchen, durch die sich WixkLERS Versuche von den 
meinen unterscheiden. Zum ersten hat Wiker mit dem glatten Muskel 
eines Kaltblüters gearbeitet, während meine Präparate dem Warmbliiter 


entstammten. Ferner war zwischen den zur Prüfung verwendeten 
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Lösungen insofern ein grosser Unterschied, als WixkLER die zu prùfenden 
Salze einfach in N'ro Lósungen verwendete, während ich die Salze stets 
in Verbindung mit Ringerlösung und unter häufiger Sauerstoffzufuhr 
auf ihre Wirkung prüfte. Bei einem Vergleich des Prozentgehaltes 
meiner Halogen-Ringerlòsungen mit den N io Lösungen WINK ERS 
ergibt sich folgendes : 


Halogen KR. L. 





| 1. Konzentration | ‘2. Konzentr. | N/10 | N /zo 





Jod Na. 1,52 Jo 0,152 “fu 2,22 %0 1,11% 


FINa. (0,28 9/0) 0,028 ' fo 0.42 fo 0,21 lo 

Die Lösungen WINKLERS waren also auch viel höher konzentriert als 
die meinen. 

Bei der Prüfung der Winkler'schen Njro Lösungen an meinen Präpa- 
raten ergab sich nun ein im wesentlichen durchaus gleiches Resultat, 
wie ich es bis dahin auch mit meinen Lösungen erzielt hatte, vielleicht 
mit einigem quantitativem Unterschied, der durch die höhere Konzentra- 
tion sich ohne weiteres erklärt, und besonders deutlich ist bei Verwen- 
dung von N/5 FINa Lösung. Bei Verwendung von N/3 JNa Lösung 
zeigt die Kurve viel Aehnlichkeit mit einer Fluorkurve durch das 
weitere Ansteigen nach dem Abklingen des elektrischen Reizes. 


A 





Je 04 FL. Oe Ce 45.) Nz 0" 
357 


Fig. 9. — Praparat mit N/ıo JNa Lösung behandelt. 


6h p. m. (sehr schwach reagierendes Praparat). 

41-45 h. Einwirkung der N/ro JNa Losung, geringe Erschlatfuna, 

4° h. starker Reizeftekt. 

45° h. schwacher Reizettekt, 

4 h. bekommt das Praparat wieder R. L.. und die Reizeitckte des Oeffnungsschla- 
ges nehmen wieder sehr zu. (Es ist nur noch der erste hier verzeichnet). 


Ein ın kurzer Zeit — etwa ro Minuten — erfolsendes Absterben 


unter Erschlaffun«, wie WixktERr es beschreibt, wurde von mir also auch 
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bei Verwendung der Normallòsungen nie beobachtet. Da so der eine 
Faktor fiir das Zustandekommen der verschiedenen Resultate ausge- 
schaltet werden kann, bleibt nur übrig, anzunehmen, dass der Frosch- 
magenmuskel — Kaltblütermuskel — sich den Haloidsalzen gegenüber 
prinzipiell anders verhält, als die Arterien-Muskulatur der Warmblüter. 

Achnliche Resultate, wie WINKLER sie bei seinen Versuchen mit physiolo- 
gischer NaCl Lösung — deren Konzentration er leider nicht angibt 
— erhielt, habe auch ich erreicht, wenn ich meine Präparate in Aypoto- 
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Fig. 10. — Präparatemit N/5 resp. N/ıo FINa. behandelt. 


2 h. p. m. Zwillingspraparat. 

Die obere Kurve zeigt den ausserordentlich starken Grad der Kontraktion nach 
Zusatz von Nj5 FINa. Lösung, der letzte Teil der Kurve ist nur ungefähr festgestellt 
durch Messen des Standes der Hebelspitze über dem oberen Trommelrand. 

Die untere Kurve zeigt die starke Wirkung eines Zusatzes von nur ıo ccm. Njıo Fina 
Lösung. Das Präparat zeigt auf der Höhe der Dauerkontraktion noch schwache 
Erfoge des Oeffnungsschlages und stirbt zwischen 12?° und 3°9 h. unter Erschlaffung ab. 


mischer Ringerlósung (0,5 '¡o NaCl. 0,03 ef, NaHCO,. 0,024 “o CaCl,. 
0,042 %, KC1.) arbeiten liess. Der Tonus erhóhte sich in geringen Grade 
und die Erregbarkeit nahm zu. Auch Oskar B. MEYER gibt eine Erhöhung 
der Erregbarkeit durch hypotonische R. L. Lösung an, allerdings nur für 
Präparate, die er längere Zeit darin aufbewahrt hatte. 

Auch die Resultate WinkLErs bei Verwendung einer Kochsalzlösung 
von 2,3 - 50% fand ich bestiitigt bei Versuchen mit Aypertonischer R. L. 


” 


folgender Zusammensetzung: NaCl. 1.5 “9 Nal1CO, 0,03%, CaCil? 
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0,024 “e KCl 0,042 %.. Das Präparat kontrahierte sich mehr und 
mehr und war nicht mehr für elektrischen keiz erregbar. Diese Kon- 
traktion ist wohl nicht als T.ebensäusserung, sondern einfach als 
Schrumpfungsprozess aufzufassen. 
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Fig. rr. — Wirkung hypertonischer resp. hypntonischer R.L. 


25 Minuten p. m. Zwillingspräparate. 

a) 1135 h. hypertonische R. L. starke Kontraktion. 

12?5 h. zwei Oeffnungsschläge erfolglos, weitere Kontraktion. 

b) 1135 h. hypotonische R. L. geringe Kontraktion. 

12?5 h. sehr starker Erfolg des Oeffnungsschlages (S, — Schliessung) Absinken. 


Versuche mit JNa uvd FlNa in Kombination mit Adrenalin und Atropin. 


Es war von Interesse, zu erfahren, wie die Adrenalinwirkung an 
einem mit Jod vorbehandelten Präparat ausfallen würde. Einen binden- 
den Schluss erlauben meine Resultate hier nicht. Jedenfalls wird die 
Wirkung des Adrenalins, das ich in Konzentrationen von 1: 100.000 und 
1: 200.000 benutzte, in keiner Weise durch die Jodwirkung beein- 
trächtigt, was ja auch nicht zu erwarten war. 

Bei diesen Versuchen fand ich auch die von MEyER (6) beschriebene 
Erscheinung bestätigt, dass beim Entfernen der Adrenalinlösung aus 
dem Versuchszylinder eine erneute Kontraktion des Präparates eintritt. 
(Cf. Fig. 19.) | 

Bevor ich meine Versuche mit tropin begann, prüfte ich zunächst 
die Angaben von O. B. Meyer (5) hierüber nach. Es soll danach und 
dies wird auch von Franz MULLER (7) bestätigt, auf Zugabe von Atropin 
R. L. 1: 2000 in den Versuchszylinder eine Erschlaffung des Präparates 
eintreten. Diesen Vorgang konnte ich bei meinen Präparaten nie 
beobachten, trotzdem ich den Versuch unter allen erdenklichen Bedin- 
gungen machte und zwar sowohl mit Atropin R. L. 1: 2000 als ı : 1000 
(Atropin. sulfuric. Merck) die ich 20 Minuten lang einwirken liess. Ich 


habe die Atropinvergiftung sowohl am gedehnten und elektrisch gereszten 
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als am ungedehnten, als am stark kontrahietten (nach Fluor- oder Jod- 
behandlung) Präparat jedesmal bei Körpertemperatur ausgeführt. 

Im ersten Fall waren die Präfarale ın üblicher Weise gedehnt und dann 
einem OÖeffnungsschlag ausgesetzt. Nachdem die Kurve wieder abgesunken 
war, wurde der L.ösung Atropin zugesetzt. Eine erschlaffende Wirkung 
konnte ich, wie gesagt, nicht feststellen, dagegen zweimal eine ziemlich 
bedeutende Kontraktion. Die elektrische Erregbarkeit war in diesen 
Fällen sicher nicht in ungünstigem Sinne beeinflusst. 





a 
N 
N 9 24 
Qe 1055 
Atropin 1:1000: = 
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Fig. 12. — Kontraktion nach Atropin-Zusatz. 


20 Minuten p. m, 

10*5 h. Zusatz von Atropin sulfuric. 1 : 1009. Ansteigen der Kurve. 

ı1!° h. Guter Erfolg des Oetlnungsschlages. 

Es ist zu bemerken, dass bei diesem Versuch die Temperatur höher als gewöhnlich 
war, sie betrug ca. 39.5° C. 
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Fig. 13. — Gleichmassige Erschlaffung am atropinvergifteten und am Kontrollpraparat. 


24h. p. m. Zwillingspraparate, beide nicht gedebnt, allmähliche Ers:hlattune b, die 
nach Zusatz von Atropin zu a um 

Jo!" h. sich gleichmassig fortsetzt, 

1035 h. Adrenalin 1: 200.000 unwirksam, 

rof? h. Adrenalin ı : 100.000 sehr schwache Wirkung. 
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Im Uebrigen standen diese beiden Fälle von Kontraktionen nach 
Atropin vereinzelt da. In allen anderen unter gleichen Bedingungen 
untersuchten Fällen war überhaupt keine Wirkung des Atropins nach- 
weisbar, abgesehen von einer gewissen Verminderung der Erregbarkeit. 

Auch im zweiten Fall — Zusatz von Atropin zum ungedehnten Praparat 
verhielt sich das mit Atropin vergiftete Präparat genau wie das unver- 
giftete Kontrollpräparat : Es trat bei beiden eine ganz gleichmässige 
allmähliche Erschlaffung ein infolge der Wärmeeinwirkung und der 
geringer Dauerbelastung von 10 g. Auf Adrenalınreiz reagierte das 
vergiftete Präparat allerdings sehr viel schwächer als das Kontroll- 
präparat. Die Angabe O. A. MevERrs (5) iiber den Antagonismus gewissen 
Grades zwischen Atropin und Adrenalin wurde hierdurch also bestàtigt. 

Dass dieser Antagonismus aber quantitativ beschrankt ist, zeigt 
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Fig. 14. — Adrenalinwirkung am atropinvergifteten Präparat. 
2 h. p. m. 


113-1213 h, Atropin R, L. 1: 2000, 
12'S Adrenalin 1 : 300.000 Starke Kontraktion, 


Auf Präparate, die mit Jod R. L. oder Fluor R. L. vorbehandelt 
waren und sich im Stadium der allmihlich steigenden Dauerkontraktion 
befanden, hatte Atropin gar keinen Einfluss. 
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Fig. 15. — Ausbleiben der Atropinwirkung am kontrahierten (Jod) Präparat. 
49 h. p.m, 


10'4-1046 h. Jodeinwirking 

1051 h. Oeffnungssehlag mit sehr gütem Erfolg. 

1048-1119 h, (35 Minuten” Atropin R.L 1: 2000 bleibt ohne erschlaftende Wirkung. 
11'? h, 


(3) Oefinungsschlag auf der Hohe der Dauerkontraktion mit gutem Erfolg. 
114 h, : : | 
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Fig. 10. — Ebenso am kontrahierten Fluor Praparat 


5o h, p. m, 

1125-1149 h, Pluorcinwirkung. 

11% h. Vetinungsschlag mit gutem Erfolg, 
11% h, Atropin 1: 1000 wirkungslos. 


Anders war es, wenn ich die Präparate während der Dehnung 20 Minuten 
mil Atropin R. L. vorbehandelte (1 : 2000 oder ı : 1000) und dann nach der 
ersten elektrischen Reizung Jod R. L. (0,152 °/,) zusetzte. Die Wirkung 
— diezer Konzentration des Jod zum mindesten — war sehr herabgesetzt 
oder blieb auch ganz aus, wohingegen Fluor R. L. (0,028 °',) sich auch 
nach der vergeblichen Jodbehandlung noch schr wirksam erwies. 
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Fig. 17. — Starke Herabsetzung der Jodwirkung am atropinisierten Präparat. 


29 h. p. m, Das Praparat ist wahrend der Dehnung 20 Minuten lang mit Atropin 
I: 2000 vergiltet. 


25-36 h, Jodeinwirkung (0,152 the) Wirkung deutlich, aver nicht schr stark. 
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Faig. 8. — Keine Herabsetzung der Fluorwirkung am atropinisierten Praparat. 


ı h.p. m. Das Praparat ist wahrend der Dehnung 20 Minuten lang mit Atropin 
I : 2000 vergiftet. 

1076-11"? h. Jod R. L. (0.152 5). 

1102 h. zwei Oeffnungsschlage bleiben wirkungslos. 

11'"11°® Muor RT. 0,028 ® 2. Geringe spontane Kontraktion, 

ı1?° h. Ocitnungsschlag hat sehr starken Erfolg. (S. = Schliessung) Nur geringes 
Absinken der Kurve, 
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Es ist noch zu erwähnen, dass Präparate, die mit Atropin, wie eben 
beschrieben, vorbehandelt waren und dann nach dem ersten elektrischen 
Reiz ca. 20 Minuten mit 0,028 "„ iger Fluor R. L. behandelt wurden, 
auch auf Adrenalin wieder schr stark reagierten. 


Kritische Würdigung der eben geschilderten Versuche. 


Es gelingt am leichtesten alle diese verschiedenen Tatsachen unter 
einheitlichen Gesichtspunkten zusammenzufassen, wenn man sich der 
Erklärung antagonistischer Wirkungen, wie R. Macnus (3) sie gibt, 
anschliesst. 


« Das Einfachste ist anzunehmen, dass die Gifte sich gegenseitig 
» aus ihrer Bindung an die reizbaren Strukturen (Muskel, Nerv, Ner- 
» venende und Ganglion) verdrängen. — Wir erfahren durch antagonis- 
» tische Versuche nichts über den Ort der normalen Giftwirkung, 
» sondern viel mehr über den Afħnitätsgrad der verschiedenen Gifte zu 
» den reizbaren Strukturen. Diese Vorgänge werden nun aber weiter 
» dadurch kompliziert, dass die Zeit als mitbestimmender Faktor-in 
» ihren Ablauf eintritt, — dass also eine allmähliche Festigung der 
» Bindung eintritt. » | 


Nach dieser Theorie erklären sich die oben mitgeteilten Tatsachen 
so, dass Jod, Fluor und Atropin an denselben reizbaren Strukturen der 
Gefässwand angreifen, diese aber in entgegengesetztem Sinne beein- 
flussen. 

Atropin setzt den Tonus und die Erregbarkeit herab, Jod und Fluor 
erhöhen beiden Eigenschaften. 

Der Affinititsgrad des Fluor zu den reizbaren Strukturen ist bei 
weitem am grössten, sodass es — zum mindesten nach 20 Minuten 
noch — Atropin leicht aus seiner Bindung ver-lrängt, selbst aber nicht 
von Atropin verdrängt werden kann. Jod hingegen scheint ungefähr die 
gleiche — vielleicht eine etwas grössere -- Stärke der Affinität zu den 
reizbaren Strukturen zu haben, wie Atropin. Lässt man zuerst Atropin 
einwirken, so gelingt es meist nicht mehr, dieses durch Jod zu ver- 
drängen. Wirkt umgekehrt das Jod zuerst ein, so bleibt Atropin 
wirkungslos. 


Angriffspunkt der Haloidsalze des Na. 


Da die Carotis vom Rind nach HENNEBERGS (2) Untersuchung 
ganglienfrei ist, kommen für die Wirkung difterenter Stoffe an diesem 
Präparat nur die postganglionären, nervösen Gebilde und die Muskel- 
zellen selbst in Betracht. 
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Das Fehlen der Ganglienzellen an der Carotis wird auch durch das 
physiologische Verhalten des Gefässstreifens bewiesen, dass den Resul- 
taten von It. Magnus ‘3) bei Versuchen mit plexusfreien Muskelstreifen 
der Darmwand entspricht. Auch der Gefässstreifen ist, wie die Darm- 
wandpräparate, tetanisierbar, zeigt auf elekirischen oder chemischen 
Dauerreiz keine rythmischen Bewegungen, gibt superponierte Zuckungen 
und besitzt keine refraktäre Periode. 

Ob die Haloidsalze an den Nervenendigungen oder an den Muskeln 
selbst angreifen, ist nach meinen Versuchen nicht zu entscheiden. 

Im Sinne eines Angreifens an den nervösen Elementen scheint fol- 
gende Beobachtung zu sprechen. Ich liess Stücke derselben Arterie 
einige Tage lang teils in Jod-Itingerlösung verschiedener Konzentration 
(0.152 ° und 0,076 »/o) teils in gewöhnlicher Ringerlösung auf Eis 
liegen unter täglicher Zufuhr von Sauerstoff. Nach ı-2 Tagerr prüfte ich 
dann, ob sich bei den mit Jod behandelten Präparaten eine Steigerung 
der Erregbarkeit durch elektrischen Reiz nachweisen liess. Die Kon- 
trollpräparate reagierten aber genau so gut wie die mit Jod behandelten 
und es wäre also zu schliessen, dass die Jodwirkung in der Kälte aus- 
bleibt. Vergleicht man nun mit diesem Resultat folgende Angabe von 
R. MacnuS (4) : « Alle Vorgänge, welche die Nerventätigkeit zu unter- 
drücken geeignet sind, hemmen auch den Natronreflex. So bleibt der- 
selbe beim Absterben schliesslich aus, wenn die Nerven gelähmt sind, 
und ebenso wird er durch Abkühlung des Darms unter 28° aufgehoben. » 
so liegt der Schluss nicht ferne, dass das Ausbleiben der Jodwirkung in 
der Kälte auf die Unterdrückung der Nerventätigkeit zurückzuführen sei. 

Andererseits darf man freilich nicht ausser Acht lassen, dass bei 
einer Temperatur von 2-3: C, wie sie in den auf Eis aufbewahrten 
Präparaten gegeben ist, auch die Assimilation seitens der Muskelzellen 
herabgesetzt, oder aufgehoben sein kann. 

Ferner ist essehr zweifelhaft, ob nach 3-4 Tagen, zu welcher Zeit 
sich die Jodwirkung — ebenso natürlich die Fluorwirkung — stets noch 
sehr gut erzielen liess, überhaupt noch nervöse Elemente überleben. 

Hans WINKLER (8) erwihnt eine Angabe von LANGENDORFF (9), dass 
die sympathischen Ganglienzellen von Warmblütern schon kurze Zeit 
nach der Tötung der Tiere, d. h. nach Minuten, thre Erregbarkeit 
eingebüsst haben. Es ist dann nicht sehr wahrscheinlich, dass die post- 
ganglionären nervösen Gebilde noch tagelang das Absterben ihres 
trophischen Centrums überleben sollten. 

Es liegen also auch Gründe vor, die für eine direkte Muskelwirkung 
der Haloidsalze sprechen. 

Durchaus nicht unwahrscheinlich ist es, dass die Haloidsalze sowohl 


die nervösen als die kontraktilen Elemente beeinflussen. Hierfür spricht 
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auch der Ausfall der Versuche mit Atropin in Kombination mit Jod R. I.. 
resp. Fluor R. L. Das Atropin greift nach R. Magnus (3) Nerv und 
Muskel an und wie ich vorhin gezeigt habe, ist der Angrifispunkt der 
Haloidsalze mit dem des Atropin identisch. 


Kurze Uebersicht über die Ergebnisse. 


1) Die Haloidsalze des Na steigern die Erregbarkeit und den Tonus der 
kontraktilen Elemente der Gefässwände bei Warmblütern. Fluornatrium wirkt 
am stärksten, dann folgen Fod- und Bromnatrium. 


2) Es handelt sich hierbei um spezifische Wirkung der Br.- und 
Fl. Fonen und nicht etwa um die Salswirkung hvpotonischer oder hypertonischer 
Lösungen, denn a) es sind sämtliche angewendete Lösungen auf ihre 
hämolytischen Eigenschaften in einem besonderen Versuch geprüft. Die 
Lösungen erwiesen sich hierbei sämtlich als isotonisch. è) Es kamen 
in den meisten Versuchen nur ganz geringe Mengen der BrNa, JNa 
und FINa-Lésungen in gewöhnlichen isotonischen Ringerlösungen zur 
Verwendung. c) Die Präparate, die mit hypotonischer resp. hyper- 
tonischer Ringerlösung behandelt wurden, zeigen ein anderes Verhalten. 


3) Die Adrenalinwirkung wird durch die Halordsalse sicher nicht im 
ungünstigen Sinne, vielleicht im günstigen Sinne beeinflusst. 


4) Atropin greift an denselben Organelementen an wie die Haloidsalze 
(speziell für Jod und Fluor Na festgestellt) und hat entgegengesetzte Wirkung. 
In Bezug auf die Stärke der Wirkung steht es auf ungefähr gleicher 
Stufe wie Jod, es hat schwächere Wirkung als Fluor. 


5) Es ist nicht mit Sicherheit festgestellt, ob die Haloidsalze an den 
glatten Muskeln direkt oder an den Nervenendigungen angreifen, 
wahrscheinlich beeinflussen sie beide Strukturen. 


An die Untersuchungen über die Wirkung der Haloidsalze des Na 
auf die glatte Muskulatur der Gefässwände schloss ich noch eine kurze 
Prüfung der Wirkung jener Salze auf die glatte Muskulatur des Uterus. 
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METHODE. 


Es wurde für diese Prüfung die von KEHRER (10) angegebene 
Methode angewendet, die der von Meyer (5 für die Arterienstreifen 
angewendeten durchaus analog ist. 

In dem durch einen Thermo-Regulator auf einer konstanten Tem- 
peratur von 39° C. erhaltenen Wasserbade befinden sich auf einem ‘Unter- 
satz 2 Glüser mit Ringerlösung, durch welche fortgesetzt in langsamem 
Strome Sauerstoff hindurchperlt. Jedes Glas hatte einen Rauminhalt von 
ca. 250 ccm. Das eine Glas diente zur Aufbewahrung des Organs 
von der Entnahme bis zur Verwendung, in dem anderen befand siclı 
das Präparat, das gerade zum Versuch benutzt wurde. Das untere 
Ende des Präparates wurde mit einem Seidenfaden an den horizontalen 
Schenkel einer rechtwinklig gebogenen Gilasröhre befestigt. Diese Glas- 
röhre war an ihrem vertikalen Schenkel so fixiert, dass der horizontale 
Schenkel dem Boden des Gefässes mit Ringerlösung fest auflag. Durch 
diese Glasröhre konnte ich vermittelst einer Pumpe die Flüssigkeit aus 
dem Gefäss saugen, ohne das Präparat zu stören. 

Die Sauerstoft-Zuleitung geschah durch ein spitz ausgezogenes Glas- 
rohr, das mit dem Sauerstoffvorrat in Verbindung stand, und dessen 
Spitze bis auf den Boden des Gefässes hinabreichte. 

Der Hebel, der mit dem oberen Ende des Präparates durch eine 
Serre-fine in Verbindung stand, schrieb mit dreifacher Vergrösserung 
auf der berussten Trommel eines Kymographions, dessen Umdrehungs- 
geschwindigkeit pro Minute 0,75 cm. betrug. 

Die Uteri wurden hauptsächlich von Meerschweinchen, die nicht 
gravid waren, und deren Gewicht durchschnittlich 400-500 g betrug, 
entnommen. Die Tiere wurden durch Nackenschlag getötet und die 
Herausnahme des Uterus nebst den Adnexen aus der Bauchhöhle 
möglichst rasch und schonend bewirkt. Es wurden die Ligamenta 
durchschnitten und das Organ quer über der Scheide abgetrennt. Das 
herausgenommene Organ wurde sofort in cin Glas mit körperwarmer 
Ringerlösung gebracht. 

An dem so gewonnenen Präparat wurde in der Ringerlösung die 
Cervix durch einen Scherenschlag in zwei Halften geteilt, sodass der 
Uterus nun in zwei Teile geteilt war. Jeder Teil wurde von den 
Ligamentresten befreit, sodass die Präparate, wie sie zur Arbeit verwendet 
wurden, hauptsächlich aus dem ganzen Horn bestanden, an dem oben 
die Adnexe und unten ein Teil der Cervix sich befanden. 

Der Faden, mit dem das untere Ende des Präparats an die Glas- 


röhre fixiert wurde, wurde durch die Cervix geführt. Die Serre-fine, 


da 
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welche einerseits durch einen Faden mit dem kurzen Hebclarm in 
Verbindung stand, griff andererseits am Ligamentum rotundum und 
Ligamentum ovarii proprium an. 

Die Belastung wurde durch einen Schieber geregelt, der am langen 
Hebelarm angebracht war. Der Grad von Belastung, der nötig war 
schwankte im allgemeinen bei den von mir untersuchten Uteri zwischen 
50-300 Milligramm. Doch waren mitunter auch Belastungen bis zu 
1000 mmg. nötıg. Es ist sehr wichtig, die Belastung richtig zu wählen, 
da nur dann die höchste Leistung an Arbeit erreicht wird, wenn nicht 
durch zu hohe Belastung die kontraktile Kraft des Uterus überschritten 
wird, oder durch zu geringe Belastung der Tonus nach der Kontraktion 
nicht wieder genügend herabgesetzt wird. Das richtige Mass für die 
jedesmal zu wählende Belastung ergibt sich durch sorgfältige Beobach- 
tung der Kurve im Beginn des Versuchs. Ist die Belastung einmal 
richtig eingestellt, so braucht sie während des Versuchs nicht mehr 
geändert zu werden, es sei denn, dass man einen durch irgend einen 
Reiz gesetzten Kontraktionszustand von längerer Dauer schnell wieder 
beseitigen will. 

Die Präparate wurden abends in der Ringerlösung in den 
Eisschrank gestellt und konnten am nächsten Tage weiter benutzt 
werden. Eine Abnahme der Energie war meist erst am 3. Tage zu 
merken, doch habe ich Präparate auch bis zu 8 Tagen nach dem Tode 
des Tieres überlebend und arbeitsfähig erhalten. Während des Aufent- 
halts im Eisschrank wurde den Präparaten kein Sauerstoff zugeführt. 

Die Ringerlösung sowohl, wie die Lösungen der Haloidsalze wurden 
in derselben Zusammensetzung und in denselben Konzentrationen 
benutzt, wie bei den Gefässversuchen. 


I. — Versuche mit BrNa und JNa 


Jod wurde in einer Konzentration von r -— 2 Teilen Jod R. ].. auf 
10 Teile R. L. wirksam gefunden, Brom erst bei ı — 2 Teilen, Brom 
R. L. auf 5 Teile R. L. l 

Diese beiden Haloidsalze bringen am überlebenden Uterus nur eine 
geringe Steigerung des Tonus hervor, die sich in einer Erhöhung der 
Fusspunkte der Kurven zu erkennen gibt. Bei Jod R. L. war die 
tonussteigernde Wirkung sehr nachhaltig, doch konnte der hohe Tonus 
durch vermehrte Belastung schnell beseitigt werden. Die Häufigkeit und 
Energie der spontanen rythmischen Bewegungen scheint durch Brom 
und Jod nicht beeinflusst zu werden. 


Arch. Int? 20 
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II. — Versuche mit FiNa 


Die Wirkung von FlNa auf den iberlebenden Uterus ist ausseror- 
dentlich kräftig und erstreckt sich sowohl auf den Tonus als auf die 
rythmischen Bewegungen. cf. Fig. 19. 

Der Tonus wird durch FINa gesteigert und die Frequenz der 
rythmischen Bewegungen nimmt zu, während ihre Höhe bei stets stei- 
gendem Tonus allmählich abnimmt. 

Schliesslich sistieren die Bewegungen bei hohen Tonus vollständig, 
d.h. das Organ befindet sich im Zustand der tetanischen Dauerkontrak- 
tion. Diese bedeutet aber keine Schädigung des Uterus, da sie durch 
einfache Auswaschung mit R. L. in ganz kurzer Zeir (ca. 35 Minuten) 
vollständig beseitigt war. Die rythmischen Bewegungen waren wieder 
sehr kräftig und der Tonus normal. cf. Fig. 20. 

Die Tonuserhöhung trat schon bei Zusatz von nur 2 ccm. Fluor 
R. L. zu 220 ccm. R. L. deutlich auf, wurde dann bei weiterem Zusatz 
von je 2ccm. in Abständen von ca. 15 Minuten immer ausgesprochener, 
während zugleich die spontanen Kontraktionen an Häufigkeit zu- und an 
Höhe abnahmen, bis schliesslich bei Dosen von über 20 ccm. Fluor R.L. 
auf 220 ccm. R. L. (Konzentration ı : ıı) die tetanische Kontraktion 
eintrat. Derselbe Erfolg wurde in kürzerer Zeit erreicht, wenn grössere 
Dosen auf einmal gegeben wurden, z. B. 15 ccm. Fluor R. L. auf 
220 ccm. R. L. als erste Gabe und nach 20 Minuten noch einmal 10 ccm. 
Fluor R. L. Nach der ersten Dosis steigerte sich der Tonus und die 
Häufigkeit der Bewegungen schon beträchtlich und ca. ro Minuten nach 
Zugabe der zweiten Dosis trat die tetanische Kontraktion ein. 

Es findet sich in der Literatur mehrfach die Annahme vertreten, dass die 
Fluorwirkung auf einer Kalkentziehung beruhe, dies brachte von TAPPEINER 
auf die Vermutung, dass eine Entgiftung der mit Fluor vergifteten 
Organismen durch Zufuhr von Ca-Salzen möglich sein könne und 
diesbezügliche Experimente von A. Schick (13) über die er in seiner 
Inaugural-Dissertation Bericht erstattet hat, bestätigten die Annahme bis 
zu einem gewissen ‚Grade. Ich stellte daher in einigen Fällen auch bei 
meinen mit Fluor behandelten Präparaten Versuche darüber an, ob die 
Erholung durch vermehrten Ca-Gehalt der Itingerlösung günstig beein- 
flusst wurde. Die hierzu verwandte R. L. enthielt statt 0,024 °/, CaCl, 
0,048 ‘o d. h. also dass doppelte und eine aequivalente Menge von NaCl 
weniger als gewöhnliche R. L. wodurch die Isotonie der Lösung 
gewahrt wurde. Ich konnte keine Abweichung im Verlauf der Erholung 
bemerken, was wohl darauf zurückzuführen ist, dass der Ca-Gehalt der 
einfachen Ringerlösung bereits zum Ersatz der durch das I*lNa entzo- 
genen Nalksalze des Organs genügte. Setzte ich dagegen nach einem 
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Fluorversuch das Präparat in eine Ringerlósung, in der das gesamte 
CaCl, durch eine äequivalente Menge von NaCl ersetzt war, so traten 
zwar die rythmischen Kontraktionen bald wieder auf, der hohe Tonus 
aber fiel rasch und dauernd ab und schnellte erst dann plötzlich wieder ` 
in die Höhe, wenn das fehlende Calciumsalz nachträglich zugesetzt 
wurde. cf. Fig. 21. 


Angriffspunkt der Haloide. 


Da vor Beginn der Versuche von den Präparaten das Ligamentum 
latum entfernt worden war, kommt für die Erklärung der Wirkung der 
Haloıde nur die Substanz des Uterus selbst in Betracht, d.h. glatte 
Muskelfasern, nervöse Endapparate und evtl. die bis jetzt noch nicht 
sicher nachgewiesenen Ganglienzellen in der Uteruswand. In welchem 
von diesen Organelementen der Angriffspunkt der Haloide zu suchen ist, 
kann ich auf Grund meiner Versuche nicht entscheiden. 


RESULTATE. 


1) Die Halotdsalze (Br, F, FL) des Na wirken auch auf die glatte 
Muskulatur des Uterus und zwar dem Grade nach in derselben Reihenfolge wie 
auf die Gefässe. 

2) Brom und Jod wirken nur in geringem Grade tonussteigernd, auf die 
rythmischen Kontraktionen haben sie keinen Einfluss. 

3) Fluor steigert den Tonus und die Frequenz der rythmischen Kontrak- 
tionen. Es bewirkt schliesslich tetanısche Kontraktion. 

4) Eine Schädigung der kontraktilen Substanz ist mit der Fluorwirkung, 
soviel durch das Experiment nachweisbar war, nicht verbunden, da durch ein- 
fachen Zusatz von Ringerlösung auch die tetanische Kontraktion wieder 
aufgehoben wird. 

5) Der Angriffspunkt der Haloide liegt im Uterus selbst, in seinen kon- 
traktilen oder nervösen Elementen. 
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Zum Schlusse möchte ich nicht versäumen, Herrn Professor von 


TAPPEINER sowohl wie Herrn Professor JoD1.BAUER für die freundliche 
Unterstützung meiner Arbeiten und die wertvollen Rathschläge meinen 
besten Dank auszusprechen. 


AUS DEM PHARMAKOLOGISCHEN INSTITUT DER UNIVERSITÄT MÜNCHEN, 


VORSTAND : Pror. Ho v. Tarreiner. 


Experimentelle Beitráge zur Kenntnis der Wirkung 
der Volksabortiva. 
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Medizinalpraktikantin aus Dantzig 


Unter dem Namen der Volksabortiva fasst man gewöhnlich eine 
Anzahl von Drogen zusammen, die teils zu den Terpenen resp. Acria 
gerechnet werden, teils zu den drastischen Abführmitteln gehören. 
Zu der ersten Gruppe gehóren die aus Thuja occidentalis, Juniperus Sabina, 
Taxus baccata und Ruta graveolens gewonnenen Oele. Von der zweiten 
Gruppe ist im Volk besonders die ‚Ile als Abortivum bekannt. 

Der Zweck der vorliegenden Arbeit war es, zu ermitteln, ob den 
obengenannten Mitteln ein unmittelbarer Einfluss auf die glatte Musku- 
latur des Uterus ohne Vermittlung des Gefässsystems zukommt. In der 
Literatur habe ich über diese Frage nur eine kurze Notiz in einer Arbeit 
von KurpinowskI (1) gefunden, die sich auf die Wirkung voa Ol. Sabinae 
auf den Uterus bezieht. Das Resultat, das am überlebenden Organ 


gewonnen ist, ist gänzlich negativ. 


METHODE. 


Bei meinen Versuchen ging ich nach der von E. KEHRER (2) ange- 
gebenen Methode vor, der die überlebenden Uteri von Natzen, Nanin- 
chen und Meerschweinchen in Ringerscher Lösung von ca. 39° C. 
suspendierte und durch einen mit ihrem Tubarende in Verbindung 
gebrachten Schreibhebel auf der langsam rotierenden Trommel eines 
Kymographıons Kurven aufschreiben licss, 

Ich benutzte denselben Apparat, den ich schon zu früheren Ver- 


suchen über die Wirkung der Halogene auf die glatte Muskulatur ge- 
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braucht hatte, Der Hebel schrieb mit ca. 6 facher Vergròsserung. Die 
Belastung des lingeren Hebelarms schwankte je nach der Grösse und 
Kriiftigkeit des Priparates, zwischen 50-300 mg., sie wurde durch ein 
kleines Laufgewicht bewirkt. Die Regulierung der Belastung ist ein 
wichtiger Faktor bei der Ausführung der Versuche, da alles darauf 
ankommt, dass das Präparat weder durch zu starke Belastung gedehnt 
wird, noch durch zu geringe Belastung einer etwa bestehenden oder 
eintretenden Kontraktion ungenügend entgegengearbeitet wird. 

Zur Konservierung der Organe wurden die Gläser, die in körper- 
warmer Ringerlösung die Organe enthielten, in den Eisschrank gebracht. 
Auf diese Weise konnte ich die Präparate mehrere Tage lang arbeits- 
fühig erhalten. 

Als Versuchsobjekte wurden die Uteri von nicht trächtigen Meer- 
schweinchen benutzt, meist von jungen Tieren, deren durchschnittliches 
Gewicht 450 g betrug. Die Präparate wurden gleich nach der Entnahme 
in die körperwarme Ringerlösung gebracht, der dann nach Bedarf die 
verschiedenen Infuse zugesetzt wurden und zwar in stark konzentriertem 
Zustand, um die Wirkung der hypotonischen Lösung möglichst aus- 
zuschliessen. 


I. — Thuja occidentalis. 


Von der feinzerschnittenen Droge wurden jedesmal 50 g mit ca 300 g 
kochendem Wasser übergossen und то Minuten lang auf dem Wasserbade 
wekocht, dann abfiltriert. Das Filtrat wurde auf dem Wasserbade bis auf 
5 ccm eingeengt, sodass 1 ccm des eingeengten Infuses 10 g der Droge 
entsprach, Von deser Flissigkeit wurden dann dem 250 ccm Ringer- 
lösung enthaltenden Bade, in dem das Organ sich befand, nach Bedarf 
ein oder mehrere ccm zugesetzt. Bei frischen kräftigen Organen trat nach 
Zusatz von ı ccm des Infuses in einigen Minuten (3-5) schon eine deut- 
liche Wirkung ein, die sich nach einer zweiten gleichen Dosis noch 
steigerte. Bei älteren Organen, die schon einen oder mehrere Tage ım 
Eisschrank waren, zeigten 10 g Droge meist noch keine Wirkung. Diese 
trat aber nach der zweiten Dosis bald ein. 

Das Wesentliche der Wirkung von Thuja occidentalis besteht in 
einer durchschnittlichen Erhöhung des Tonus, die sich im Ansteigen 
einer die Fusspunkte der Kurven verbindenden L.inie zeigt, und in einer 


ITäufung und Regularisierung der rythmischen Kontraktionen (1), Diese 


Erscheinungen konnte ich bei allen untersuchten Organen — frischen 
und alten — beobachten, wenn auch die Wirkung nicht bei allen gleich 


stark war. In einigen Fällen und zwar bei Verwendung vor längerer Zeit 


(1) cf. Kurve I und Il. 


ZUR KENNTNIS DER WIRKUNG DER VOLKSABORTIVA 315 


schon entnommener Organe oder noch höherer Dosen (30 g. Droge) ging 
der Muskel allmählich in eine tetanische Kontraktion über. 

Nach dem Auswaschen der wirksamen Substans wurde der Tonus 
sofort oder allmählich wieder niedriger, kehrte aber nicht immer bis auf 
den Kontraktionszustand zurück, in dem das Präparat sich zu Beginn des 
Versuches befunden hatte. Tiefer als zu Beginn des Versuches sank der 
Tonus nach dem Auswaschen niemals. Der Rythmus der Kontraktionen 
wurde ebenfalls allmählich langsamer, blieb aber auch oft beschleunigt 
gegenüber dem anfänglichen vor Beginn der Einwirkung von Thuja. Die 
tetanische Kontraktion des Uterus löste sich ebenfalls gleich nach dem 
Auswaschen. 

Es konnte also in keinem Falle, auch nach stundenlangem Einwir- 
ken der Droge nicht, eine Schädigung der Organe konstatiert werden, da 
diese weder durch ihr Verhalten nach der Auswaschung noch durch ihre 
Ueberlebensdauer von normalen kräftigen Präparaten sich unterschieden. 
Im Gegenteil schien bei anfänglich schwachen Leistungen eher eine 
Steigerung in der Energie und Zahl der rythmischen Kontraktionen ein- 
getreten zu sein. Die Wirkung von Thuja occidentalis auf den Uterus 
zeigt nach meinen Versuchen eine weitgehende Analogie mit der von 
KEHRER (3) für die Hydrastis= und Cotarninpräparate (in kleinen und 
mittleren Dosen) angegebenen Wirkung, die in einer « Zunahme des 
Tonus, der Frequenz und Stärke der Bewegungen » oder in cinem teta- 
nischen Zustand besteht. 


II. — Taxus baccata. 


Die Bereitung des eingeenten Infuses war dieselbe wie bei Thuja 
occidentalis, 1 ccm entsprach 10 yg der Droge. 

Die augenfilligste Wirkung von Taxus besteht darin, dass die 
rythmischen Kontraktionen allmiihlich immer kleiner, immer häufiger 
und regelmässiger werden, bis sich schliesslich das Organ auf einen 
mittleren ständigen Tonus einstellt d. h. die Kontraktionen hören 
auf ('). Der durchschnittliche Tonus wird von kleinen Dosen nur 
wenig beeinflusst, vielleicht etwas erhöht. Die die Fusspunkte verbin- 
dende Linie steigt mehr an, als die Verbindungslinie der Gipfelpunkte 
fällt. Grössere Dosen dagegen, 10 — 20 g, oder auch kleine Dosen bei sehr 
langer Einwirkungszeit bewirken ein langsames Absinken des Tonus. 

Die Eintrittszcit der Wirkung steht in direktem Abhängigkeitsver- 
haltnis zur Dosis, je grösser diese ist, umso schneller tritt die Wirkung 
ein. In den meisten Fallen war nach ca. ro Minuten schon die Wirkung 
deutlich ausgesprochen. 


(1) cf. Kurve III. 
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Auch durch Verabreichung von Taxus baccata in den angefihrten 
Dosen wurde cine Schiidigung des Priparates nicht bewirkt. 

Nach Auswaschung des Infuses mit Ringerlösung wurde der Tonus 
im allgemeinen etwas höher, doch liess sich hierbei keine strenge Gesetz- 
mässigkeit feststellen, die Kontraktionen stellten sich, wenn sie vor der 
Auswaschung schon sistiert hatten, erst nach einiger Zeit wieder ein und 
waren dann meist sehr viel seltener und kräftiger als während der Einwir- 
kung. Dauernd ausgeblieben sind die Kontraktionen nie, auch wenn der 
Stillstand indem Taxusinfus schon mehrere Stunden gewährt hatte. In 
einem Fall, der vor Zufügung des Taxusinfuses gar keine Kontraktionen 
und sinkenden Tonus gezeigt hatte, und auch während des mehrstün- 
digen Verweilens in der Taxusinfus-Ringerlösung (2 ccm Taxusinfus zu 
25occm R. L.) absoluten Stillstand und dauernd langsam absinkenden 
Tonus zeigte, setzten schon ca. ro Minuten nach der Auswaschung und 
dem Verbringen in reine Ringerlösung häufige kleine und regelmässige 
Kontraktionen ein, während zugleich der Tonus sich langsam hob. Als 
dann diesem Präparat eine neue Dosis Taxus (1 ccm) zugesetzt wurde, 
blieben bei sinkenden Tonus die Kontraktionen wieder aus, doch liess 
sich durch abermaliges Auswaschen mit Ringerlösung sowohl der 
Tonus wieder steigern, als die rythmischen Kontraktionen in Gang 
bringen. 

Die Wirkung von Taxus baccata lässt sich mit der Wirkung von 
Atropin vergleichen, wie diese von KEHRER (2 beschrieben wird. 


111. — Juniperus Sabina. 


Das Infus wurde aus Summitates Sabinae concisae, die von Gehe 
bezogen waren, in derselben Weise wie die vorhergehenden hergestellt. 

Die Wirkung von Funiperus Sabina ist der von Taxus baccata 
ähnlich. Auch hier war hauptsächlich die zunehmende Beschleunigung, 
Verkleinerung und Regularisierung der rythmischen Kontraktionen auf- 
fallend. Es trat auch schliesslich ein Aufhören der Kontraktionen ein. 
Der Tonus scheint durch kleine Dosen (5 g) auch etwas eıhöht zu 
werden, doch ist dies Symptom noch undeutlicher als bei Taxus. Dagegen 
ist das Absinken des Tonus bei grösseren Dosen, 10-20 g Droge entspre- 
chend, sehr viel bedeutender. 

Die volle Wirkung — Aufhören der spontanen Kontraktionen bei 
tiefem Tonus — trat bei grossen Dosen (20 g.) rasch ein, in ca. 20 Minuten, 
während es bei kleineren Dosen längerer Zeit bedurfte. Auch von der Zeit, die 
seit der Entnahme des Organs verstrichen ist, hängt die Schnelligkeit 
des Eintritts der Wirkung ab. 

Die Frholungserscheinungen zeigen manche Abweichungen von 
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denen nach der Einwirkung von Taxus baccata. Der Tonus steigt sehr 
rasch wieder an. Ebenso kehren die rythmischen Kontraktionen sehr 
rasch wieder zu ihrer früheren Höhe zurück. Auch nach stundenlangem 
Verweilen in den Juniperusinfus ist die Zeit bis zur vollständigen 
Erholung, bei kräftigen Organen zumal, recht kurz. Innerhalb 30 Minuten 
schon sieht man wieder die normalen Bewegungen an dem Präparat, 
doch sind diese oft noch nach dem Auswaschen regelmässiger und etwas 
beschleunigter als zu Beginn des Versuchs. 


IV. — Ruta hortensis 


Es kamen Herba Rutae hortensts concisae von Gele zur Verwendung 
aus welchen in der früher beschriebenen Art ebenfalls ein eingedicktes 
Infus hergestellt wurde. 

Von dieser Droge kamen jedoch nur geringe Dosen, die etwa 
2, 5 — 5 g entsprachen, zur Verwendung. Die Wirkung trat hierbei 
trotzdem schon schneller als bei den anderen Drogen und sehr 
deutlich ein. 

Bei allen untersuchten Organen war nach der Zugabe der Droge eine 
Beschleunigung und eine geringere Grösse der rythmischen Kontraktionen zu 
beobachten (1). In einer halben Stunde etwa wurden die Kontraktionen 
(bei Dosen von 5 g.) ganz niedrig und im Verlaufe derselben Zeit sank 
auch der Tonus allmählich ab, nachdem er anfangs sich entweder gleich 
geblieben war, oder sogar eine deutliche jähe Steigerung erfahren hatte. 
Dies letztere scheint besonders bei irgendwie geschädigten Organen der 
Fall zu sein (z. B. bei mangelnden Sauerstoff). 

Nach Zugabe der Ringerlösung pflegte der Tonus zunächst noch etwas 
zu sinken, nach ungefähr 10-15 Minuten erst begannen dann bei 
allmählicher Tonussteigerung wieder die rythmischen Kontraktionen. 
Diese waren zunächst niedrig, erreichten aber stets wieder die ursprüng- 
liche, dem betr. Präparat normale Höhe. 

Eine dauernde Schädigung durch Ruta hortensis konnte ich an 
den Organen nicht feststellen, ich habe vielmehr ein Organ, das am 
vorhergehenden Tage schon mehrfach mit Ruta hortensis behandelt war, 
am folgenden Tage wieder benutzen können, seine anfänglichen Kon- 
traktionen waren sogar stärker, als am ersten Tage. 

Die Wirkung von Herba Ruta ist also im wesentlichen der von 
Taxus baccata und Juniperus sabina ähnlich. Sie unterscheidet sich von 
diesen beiden durch die oft sehr stark betonte anfängliche Tonusstei- 
gerung, die bei den beiden anderen höchstens angedeutet ist und durch 
die geringere Menge der wirksamen Dosen. 


(1) cf Kurve IV. 
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Fassen wir die bisher gewonnen Resultate susammen, so seigt sich, dass 
Thuja occidentalis allein cine dauernd erregende und tonussteigernde 
. Wirkung auf den Uterus hat, die so stark ist, dass schliesslich cine 
tetanische Kontraktion eintritt. Die drei anderen Drogen Funiferus Sabina, 
Taxus baccata und Herba Rulae setzen den Tonus und die Erregbarkeit 
herab, die letztere allerdings erst nach einem kurzen vorausgegangenem 
Erregungsstadium, dass sich in der Beschleunigung der rythmischen 
Kontraktionen zeigt. line dauernde Schädigung der Uterusmuskulatur 
hat keine der vier Substanzen hervorgerufen. 

Die zweite Gruppe der Volksabortiva gehört pharmacologisch zu 
den drastischen Abführmitteln. Von den hier in Betracht kommenden 
Mitteln habe ich nur mit Aloé und der aus ihr rein dargestellten wirk- 
samen Substanz, dem Aloin (Mrkck), einige Versuche gemacht. 


1. — Aloin. 


Aloin ist in warmem Wasser löslich. Ich stellte mir davon eine 
T.ösung von 0,5 g auf ıo ccm Wasser her, von der ich dem Bade 
von Ringerlösung 0,5-1,0 cem zusetzte. Es kamen auch grössere Dosen 
zur Verwendung, die aber dann in Zwischenräumen gegeben wurden. 

Das Aloin hat eine starke Wirkung auf den Tonus des Präparates, 
und zwar wirkt es tonussteigernd. Bei einigen Fräparaten ist die Tonus- 
steigerung von ziemlich regelmässigen Remissionen unterbrochen, beson- 
ders nach höheren Dosen. Die rythmischen Kontraktionen werden 
kleiner, häufiger und oft auch regelmässiger. Einen dauernden teta- 
nischen Zustand habe ich auch nach vierstündiger Einwirkung bei den 
von mir gebrauchten Konzentrationen nicht gesehen. (1) 

Nach der Auswaschung des Aloin sinkt der Tonus im allgemeinen 
und die rythmischen Kontraktionen nehmen an Zahl ab. Oft aber 
bleiben auch die Tonusschwankungen nach der Auswaschung bestehen 
und dann bleiben auch die rythmischen Kontraktionen häufig, werden 
sogar nicht selten noch häufiger als vorher. 


Il. — Aloé capensis. 


Ausser dem Aloïn wurde auch die Droge selbst, Aloé capensis in 
Form des pulvis subtilis geprüft. Von diesem Pulver wurden 5o g mit 
309 cem. H,O auf dem Wasserbad ıo Minuten gekocht, abfiltriert und 
das Filtrat bis auf ca. 30 cem. eingedickt. Von dieser dicken syrupartigen 
Flüssigkeit wurden je 10 ccm mit qo ccm. Ringerlösung gemischt und 
von dieser Mischung — die also pro ccm. 0,33 g Aloë enthielt — dem 
Bade von Ringerlösung verschiedene Dosen, 10-12 ccm, etwa, zugesetzt. 


(1) Ch. Kurve V und VI. 
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Die Tonussteigerung war bei Verwendung der Droge selbst weniger 
stark ausgesprochen, aber immerhin deutlich vorhanden, dagegen habe 
ich die Tonusschwankungen nicht hervorrufen kónnen, die rythmischen 
Kontraktionen wurden beschleunigt, kleiner und etwas regelmässiger. 

Nach der Auswaschung blieb der Tonus wiederum ziemlich 
unbeeinflusst. Die rythmischen Kontraktionen kehrten zu ihrer ursprüng- 
lichen Form zurück. 

Wegen der technischen Schwierigkeiten bei der Herstellung der 
wirksamen Substanz, die eine genauere Dosierung unmöglich machten, 
habe ich mit Aloë capensis nur einige wenige Versuche angestellt. 


RESULTATE. 


Als Resultat der voranstehenden Untersuchungen möchte ich bezeich- 
nen, dass den Volksabortiven eine direkte Wirkung auf den Uterus 
nicht abzusprechen ist, sei es nun, dass diese auf die kontraktilen 
Elemente selbst statthabe, oder auf die sympathischen Nervenfasern. 
Dies letztere erscheint unwahrscheinlich, da Präparate, die bereits 
mehrere Tage ıbis 6 Tage) alt waren, dieselben Resultate ergaben, wie 
frisch entnommene, während doch allgemein angenommen wird, dass 
die nervösen Apparate im ganzen Körper beim Tode eines Organismus 
zuerst absterben. Die Wirkung der Volksabortiva ist teils eine erregende 
— Thuja occidentalis, Aloin und Aloé capensis — teils eine solche, bei 
der einer mehr oder minder deutlichen, kurzen Erregung ceine Lähmung 
folgt, wie bei Taxus baccata, Juniperus Sabina und Ruta hortensis. 
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AUS DEM PHARMAKOLOGISCHEN INSTITUT DER REICHSUNIVERSITÄT ÜTRECH! 


Zur Theorie der abführenden Wirkung 
von Magnesiumsulfat 


VON 
J. L. DE HEER jr 


(mit S Tevthguren: 


Die Mehrzahl der Forscher steht heute auf dem Standpunkt, dass 
die abführenden Salze ivor allem MgSO, und Na,SO,) wegen ihrer 
schweren Resorbierbarkeit im Darme abführend wirken. Da Salz- 
lösungen im Darme sich immer mehr der molekularen Concentra- 
tion des Blutplasmas nähern, so muss, wenn schwer resorbierbare 
Salze ım Lumen anwesend sind, gleichzeitig eine Wassermenge zu- 
rück gehalten werden. welche die Salze bis zur Blutisotonie verdünnt. 
Dieses Wasser wird entweder gleichzeitig mit dem Salz per os ein- 
geführt, oder von der Wand des Verdauungskanales sezerniert. 

Auf diese Weise wird der Wassergehalt im Dickdarm ein sehr 
grosser und es kommt zur breugen oder flüssigen Entleerung. Nur 
durch die Anwesenheit reichlichen dúnnen Inhalts erklärt sich di: 
beschleunigte Passage durch den Darmkanal un | die frühzeitige Ent- 
leerung (1). 

Es sind aber noch in den letzten Jahren verschiedene andere 
Theorien zur Erklärung der Mittelsalzwirkung verfochten worden. 
J. B. MAC CALLUM 1?) hat versucht, die alte Ansicht von AUBERT 
u. a. zu beweisen, nach welcher die Salze einen direkten erregenilen 


Einfluss auf die peristaltischen Bewegungen haben sollten. Seine 


(1) Vergleiche. R. Macsus, Pharmakologie der Magen, und Darmbewegungen, 
Ergeln. der Phss, Il. Jahrgang, Il. Abteilung, 19063. — Hass Meyer und Go rein. Die 
experimentelle Pharmakologie Seite 167, 1910 — J H. T’apıneng. Der Einfluss des Mag- 
nesiumsulfats auf die Verdauungsbewegungen Arch. f.d ges Physiol. 129, 483. 1000, 

(2)3. B. Mac Cantos. On the mechanism of the physiol action of cathartics Univ. 
of Californ, Publicat, Vol. ITI und. Plug. Arch. 104, 421, 1904. 
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A\tgaben wurden jedoch von MELTZER und AUER (1) und von 
PRANKE (7) in sorgfältigen Versuchen wiederlegt. 

HERTZ, COOK und SCHLESINGER (*) glaubten aus Rontgenbeob- 
achtungen an Menschen schliessen zu müssen, dass die Salze im 
Magen oder Dünndarm resorbiert werden und vom Blut aus auf die 
motorischen Apparate der Dickdarmwand wirken. ihre Schlussfolge- 
rung wurde aber von PADTBERG (l. c.) auf Grund eigener, sowie 
der älteren Versuche van Hay und OTTO wiederlegt. 

In cin vollig neues Stadium schien nun aber die Frage durch cine 
kürzlich in diesem Archiv erschienene Arbeit von TYRODE (1) cinzu- 
treten. 

Dieser Forscher untersuchte die Wirkung von MgSO, Na,SO,. 
Na,HPO, am isolierten Dünn- und Dickdarm des Kaninchens und 
Meerschweinchens), und fand, wenn er diese Salze von aussen an den 
Darm brachte, eine Abnahme der Bewegungen. wenn er sic aber nur 
in das Innere des Darmrohres brachte, eine Verstärkung der Bewe- 
gungen. Auch er kommt darauf hin zu dem Schluss, dass die Mittels 
salze die Darmperistaluk direkt erregen und zwar reflectorisch von 
der Schleimhaut aus. 

« The explanation of why magnesium sulphate acts as a pur- 
gative, yet being capable of depressing the neuro-muscular mechanism 
of the intestines, lies in its difficult diffusibility and absorption. so 
that, when it is administered into the lumen of the intestine, not 
enough is absorbed at one time to reach a concentration sufficient 
to depress the automatice mechanism. Yet, che mucous membrane of 
the intestine being very sensitive to the irritant action of magnesium 
responds by sending impulses to the motor elements for increased 
movements. » (Seite 216). 

Falls diese Angaben sich bestätigten, würde in der Tat die Erklä- 
rung der Abfuhrwirkung von Mittelsalzen dadurch wesentlich modi- 
fiziert werden müssen. Die Angaben TYRODE's erschienen wichug 
genug um gründlich nachgeprüft zu werden. Ich habe mich dieser 
Aufgabe unterzogen und mit den von TYRODE benutzten Versuchs- 
anordungen untersucht, ob das wichtigste und typischte der arvı 
Salze, das MgSO;. tatsächlich, wie dieser Forscher behauptet. vom 
Innern des Darmes aus die Bewegungen stärker zu berinflussen 
vermag als eine der MgSO,-Lösung isotonische NaCl-Lösung. 


(Di JI Mertrzer und J. Acer. Physiol a. pharm. studies of magnesium salts — IV 
The relation of the salts to the peristalsis of gastro-intestinal canal Amer Journ, ot 
Phys. 17,313, 1000. 

(2) Taron, Frase. Veber den Wirkungsmoechanisnius der salinischen Abfuhrmittel 
Arch. f. exp. Parol u Therap. 57, 1997 

(3, A F. Hirig F Coor und E. G. Scunesisorr The action of saline purgatives. 
Proc rov, sog, Med. Dec. 1908. 

(4) Matrice Vesex Tyrone. Zhe Mode of Action of some Purgative Salts. Arch. 
Inter. de Pharmac. et de Therap, Vol. XX. Fuse IH-IV, 1910. 
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Es handelte sich um drei Versuchsreihen TYRODES's. 

1) In eine in der Nährflüssigkeit bei Körpertemperatur unter 
Sauerstoffzufuhr befindliche Darmschlinge fliesst aus einer Burette 
langsam und gleichmässig Stärkekleister ein. Dieser wird durch die 
Peristaltik nach dem anderen Ende der Schlinge fortgetrieben und 
hier in einem Masszylinder aufgefangen. Wenn sich Zu- und Abfluss 
des Kleisters gleichmässig eingestellt haben, wird stait dessen mit 
derselben Geschwindigkeit Kleister mit MgSO, zugeführt. In den 
Versuchen TYRODE's wurde dadurch verstärkte Peristaltik hervorge- 
rufen, durch welche die Abfuhr des Kleisters gegenüber der Nor- 
malperiode hochgradig gesteigeri wurde. 

2) Die Pendelbewegungen des isolierten Darmes wurden graphisch 
registriert. Einspritzung von MgSO,-Lösung ins Darmlumen soll nach 
TYRODE die Darmkontraktionen deutlich vergrössern. während Ein- 
spritzung einer entsprechenden Kochsalzlösung ohne Einfluss bleibt. 

3) Das Colon descendens des Kaninchens, mit den typischen 
Kotkugeln gefüllt, wird in die Nährflüssigkeit gebracht. Einsprit- 
zung von MgSO, in den Darm soil nacn TYRODE den peristaltischen 
Transport der Kotballen nach dem analen Ende wesentlich beschleu- 
nigen. 

Das Ergebnis der mit giössimöglicher Sorgfalt durchgeführten 
Nachprüfung war ein rein negatives. Entweder es ergab sich über- 
haupt keine Steigerung der Darmbewegungen durch MgSO,, oder es 
kam allerdings zu einer Erregung dei Bewegung, aber es liess sich 
zeigen, dass durch eine Kochsalzlösung von gleicher molekularer 
Konzentration quantitativ derselbe, oft sogar ein stärkerer erregender 
Einfluss nachgewiesen werden konnte. 

Es muss daher die Lehre von dem spezifisch erregenden Einfluss 
des Magnesiumsulfats auf die Darmbewegungen fallen gelassen wer- 
den. . | ! 

Im nachfolgenden werde ich die angewandte Versuchstechnik 
und die erhaltene Resultate so genau wie möglich und vollständig 
darstellen, damit der Leser sich selbst ein Urteil bilden kann. 

Zu allen Verscuhen wurde als Nährflüssigkeit des Darmes die von 
TYRODE angegebene Modification der Lösungen von FRIEDENTHAL, 
HÉDON und ADLER verwendet. Dieselbe erwies sich als sehr brauch- 
bar, weil sie die Darmbewegungen länger zu unterhalten vermag 
als die Ringer'sche Flüssigkeit. 

Ihre Zusammensetzung ist folgende : NaCl 8,0 ; KCl 0,2; CaCl, 
0,2; MgCl, o,1; NaH¿PO, 0,05; NaHCO, 1,0; Glucose 1,0; 
O, sat.; H,O 1000. 
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ERSTE VERSUCHSREIHE 


In einem metallenen Wasserbad, welches mit Hülfe eines Thermo- 
regulators auf constanter Temperatur gehalten wird (38 oder 390), befin - 
det sich eine flache Glasschale mit der Nährflüssigkeit, durch welche 
Sauerstoff perlt. 

Zwei Buretten sind durch 20 cm. lange Gummischläuche mit den zwei 
Seitenrohren eines Dreiweghahns verbunden, an dessen dritter Kanüle 
das orale Ende einer 15—20 cm. langen Darmschlinge festgebunden ist. Die 
eine Burette wird mit gewöhnlichem Kleister (4 Gramm Kartoffelstärke 
auf 100 Wasser), die andere mit Magnesiumsulfatkleister gefüllt. Dieser 
letztere enthielt in einigen Versuchen (Versuch 1-4) ebenfalls 4 "/o Stärke, 
in anderen 5 °/, Stärke, um dadurch die Viscositätsverminderung zu kom- 
pensieren, welche in Folge des Salzzusatzes eintritt (1). Der Salzgehalt 
betrug in einer Reihe von Versuchen 5 °/o des käuflichen wasserhaltigen 
Magnesiumsulfats, in den anderen Versuchen 5 %/ des wasserfreien Salzes 
(gleich 10,24 °/o des käuflichen Salzes), da aus den Angaben TYRODE's 
nicht zu ersehen war, welche von diesen Konzentrationen er verwendet hat. 

Der Dreiweghahn und die Gummischläuche befinden sich vollständig 
in der erwärmten Nährflüssigkeit, sodass der zufliessende Kleister stets 
die Temperatur des Darmstücks hat. Der Dreiweghahn macht cs mög- 
lich, 1) die Geschwindigkeit des Kleisterzuflusses nach Belieben zu regeln 
und 2) durch einfalches Umdrehen, ohne etwas am Darme zu manipulieren, 
von einem bekannten Zeitpunkt an den MgSO, Kleister mit genau der- 
selben Geschwindigkeit durchzuleiten. TYRODE hat zu diesen Versuchen nur 
eine Burette verwendet und macht keine Angaben, auf welche Weise mit 
der Zufuhr der verschiedenen Kleister gewechselt wurde. 

Das rectale Ende der Darmschlinge war an einem Glasrohr befestigt, 
aus dessen anderem Ende Kleister und Darminhalt in ein darunter- 
stehendes graduiertes Massgefäss abtropfen konnte. In dem ersten Ver- 
suche war dieses Glasrohr fN förmig gebogen und über den Rand der 
Glasschale gelagert. Das hatte den Nachteil, dass der Darm seinen Inhalt 
beim Austreiben ÄAeben musste. Daher wurde bei den späteren Ver- 
suchen (Versuch 7-16) ein: gerades Glasrohr horizontal durch die 
Wand der Glasschale und des Wasserbades durch einen Caoutchoucstopfen 
nach aussen geleitet. Zufuhr- und Abfuhrrohr befanden sich nunmehr in 
gleichem Niveau. Die Darmschlinge schwebte frei in der Flüssigkeit, des- 
halb konnte in den späteren Versuchen (no 8-16) davon abgesehen wer- 
den, die Darmschlinge nach der Vorschrift TYRODE’s auf ein Stück Bauch- 
wand vom Kaninchen zu lagern. Durch diese Vereinfachung wurden die 
Vorbereitungen zum Versuch abgekürzt, und der Versuch konnte schneller 
nach dem Tode des Tieres beginnen. 

Im ganzen wurden 16 Versuche ausgeführt. 

Die Kaninchen wurden durch Nackenschlag getötet. Das orale Ende 
der benutzten Darmschlingen lag 15-25 cm. unterhalb des Pylorus. In 
Versuch 12-16 wurde der Darminhalt vorher so schonend wie möglich 
ausgestrichen, wodurch schon ım Anfang des Versuches cine regelmäs- 
sigere Abfuhr aus der Darmschlinge erreicht wurde. 


(1) Wie man aus der Tabelle ersieht, bewirken diese Konsistenz-Unterschiede aber 
überhaupt keine Acnderung der Versuchsresultate. 


- 
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In der Tabelle sind nebeneinander die Resultate der Versuche 1-16 
aufgeführt. In den verticalen Kolumnen stehen die Anzahl Kubikzen- 
timeter, welche in je 5 Minuten im Masszylinder aufgefangen wurden. Die 
5-Minutenperioden beginnen für jeden Versuch mit dem Tod des Tieres, 
sodass man direkt aus der Tabelle ablesen kann, nach welcher Zeit die 
Kleisterzufuhr beginnt, denn von diesem Moment an ist die Abfuhr notiert. 

Die Zufuhr beträgt ı ccm. Kleister in 5 Minuten (mit einigen Aus- 
nahmen, siehe Tabelle). Die Zufuhr fand bei jedem Einzelversuch möglichst 
auf dieselbe Weise statt. In einigen Versuchen wurde die Zufuhr von I ccm. 
gleichmässig über die Periode von 5 Minuten verteilt, bei anderen Ver- 
suchen war die Zufuhr nach 2,5 bis 4 Minuten beendet, um in der fol- 
genden Periode von 5 Minuten wieder zu beginnen. In jedem Versuche 
fand die Zufuhr des Magnesiumsulfat-Kleisters in genau der gleichen 
Weise statt wie die des normalen Kleisters. 

Im Beginn des Versuches flossen meist einige ccm. mehr oder weniger 
flüssigen Darminhaltes ab. Der Zeitpunkt, an welchem der Kleister in der 
abtropfenden Flüssigkeit zuerst zu erkennen war, ist in der Tabelle durch 
eine Ziffer in + angegeben. Von diesem Moment an wurde noch 
einigen Perioden lang gewöhnlicher Kleister zugeführt, um eine genügend 
lange und zuverlässige Normalperiode zu bekommen. 

Die Perioden mit MgSO, Zufuhr sind durch fett gedruckte Ziffern 
kenntlich gemacht. In einzelnen Versuchen wurden mehrere Bittersalz- 
perioden gemacht, wenn die Peristaltik gut blieb, was bei der Mehrzahl 
der Versuche auch noch länger als eine Stunde nach dem Tode des Tieres 
der Fall war (horizontale Linie). 

In den 5 letzten Experimenten wurde nach Schluss des Versuches der 
Darm leer gestrichen und der Inhalt gemessen. Daraus liess sich, unter 
Berücksichtigung von Zu- und Abfuhr, die Darmfüllung in den ver- 
schiedenen Perioden annähernd berechnen. Es ergab sich, dass die Darm- 
schlingen so viel Inhalt hatten, dass eine steigernde Wirkung des MgSO, 
auf die Abfuhr sich, wenn vorhanden, hätte zeigen müssen. 


Resultate. — Rechnet man die Abfuhr aus sämmtlichen Magne- 
siumperioden zusammen, so bekommt man 25 ccm., das ist im Mittel 
der 23 Einzelversuche 1,087 ccm. (nach Zufuhr von 1,082 ccm.).Rech- 
net man ebenso die Abfuhr derjenigen Normalperioden zusammen, wel- 
che der Magnesiumperiode unmittelbar vorangehen, so ergiebt sich 
22,8 ccm. das ist im Mittel für den Einzelversuch 0,99/ ccm. (nach 
Zufuhr von 1,009 ccm.). In den Magnesiumperioden ist also cine 
Kleinigkeit mehr Stärkekleister entleert worden als in Normalpe- 
rioden. Aber diese Zunahme ist so gering, dass sie nicht als Grund- 
lage oder Stütze für die weitgehenden Schlüsse TYRODE's dienen 
kann. 

Diese Ansicht wird durch die nähere Betrachtung der Einzel- 
versuche bestätigt. 

In den Versuchen ı, 2, 3, 4, 5, 7, 9, 11, 13, 14 und 15, das 
heisst in ıı von 16 Versuchen ist die Abfuhr in der ersten Magne- 
siumperiode entweder kleiner oder ebenso gross als die Abfuhr in 


hstehender Tabelle zusammengefasst 


in nac 
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einer der vorhergehenden Normalperioden. Nur in den Versuchen 
6, 8, 10, 12 und 16 liegt sie höher. 

Im Versuch 6 ist die Ursache hierführ ohne weiteres deutlich : 
In der vorhergehenden Normalperiode war nämlich die Abfuhr sehr 
gering gewesen (0,7 ccm. bei 4 ccm. Zufuhr). Es hatte sich eine 
beträchtliche Menge Kleister im Darme angehäuft, die nun auf ein- 
mal ausgetrieben wurde. Gerade so wie in Versuch 7 in der Besten 
Minute auf Zufuhr von gewöhnlichem Kleister plötzlich 2,3 ccm. 
entleert wurde, nachdem in den vorangehenden Perioden die Abfuhr 
gestockt hatte. Solche Unregelmässigkeiten sind bei diesen Versuchen 
öfter zu finden. 

Es bleiben nur 4 von 16 Versuchen, in denen in der Magnesium- 
periode mehr entleert wurde, als in einer der Normalperioden. Diesen 
Versuche stehen aber Versuche gegenüber, wie z. B. in Versuch 15, 
wo in der Magnesiumperiode die Abfuhr beträchtlich absinkt. 

Versuche, wie der von TYRODE angeführte, wo in der Magnesium- 
periode die Abfuhr bis auf 4,5 ccm. steigt, habe ich niemals beob- 
achten können. 

Ergebnis. — Aus diesen Versuchen ergiebt sich keine Bestä- 
tigung der Schlussfolgerung TYRODE’s : « Als may be seen in the ty- 
pical experiments quoted above, there is a marked increase in the 
motor activity of the small intestine after the internal administration 
of sodium sulphate, magnesium sulphate and sodium phosphate (Seite 
212). 

ZWEITE VERSUCHSREIHE (Graphische Methode) 


In einem Wasserbad mit Thermoregulator befand sich eine Glasschale 
mit der O,-durchperlten Nährflüssigkeit. Ein Stück Kaninchen -Dünndarm 
von 15-20 cm. Länge in einem Abstand von 20 cm. unterhalb des Pylorus 
excidiert, war mit dem Magenende über den horizontalen Schenkel eines 
rechtwinklich gebogenen Glasrohres gebunden, welches zur Einführung 
der Salzlösungen in das Darmlumen diente. _ 

In das aborale Ende war ebenfalls eine Glaskaniile gebunden, durch 
welche diese Salzlösungen abfliessen konnten, ohne sich mit der Nähr- 
flüssigkeit zu vermengen. 

ı cm. aboralwärts vom Ende der Zufuhrkanüle waren an gegenüber 
liegenden Punkten des Darmrohres zwei Fäden befestigt, von denen der 
eine zur Fixierung der Schlinge an einem Glasstab, der andere zur Ver- 
bindung mit dem Schreibhebel diente. Es wurden also die Kontraktionen 
der Ringmuskulatur registriert. Diese Versuchsanordnung, bei der man 
sicher ist, dass die zu prüfenden Salzlösungen auch wirklich an die Darm- 
stelle gelangen, deren Bewegungen man aufzeichnet, ist, übersichtlicher 
als das Verfahren TYRODE's, welcher die Zufuhrkanüle selbe als Punctum 
fixum benutzte. Ich konnte es auf diese Weise vermeiden, die Salzlösungen 
mit der Pravaz-Spitze in das Darmlumen einzubringen, wobei sich Ver- 
suchsstörungen schwerlich vermeiden lassen. Stets wurde darauf geachtet 
dass die zu prüfenden Salzlösungen die Temperatur der Nährflüssigkeit 
hatten. 
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Verwendet wurden : Blutisotonische Lösungen von 0,9 °/o NaCl oder 
3,25 0/0 MgSO, (VVassərfrei) (1); hypertonische Lösungen von 1,39 °/o 
NaCl oder 5 %/, MgSO, und von 1,96 © NaCl oder 7,1 %/, MgSOi ; hypo- 
tonische Lósungen von 0,68 °/ NaCl oder 2,44 °/o MgSO, (gleich 5 9/9 
wasserhaltiges MgSO,) 

Stets wurde eine hinreichend lange Normalperiode durchgeführt, um 
das motorische Verhalten des Darmes beurteilen zu können. Dann wurde 
abwechselnd ı ccm. der zu vergleichenden Lösungen in das Darmlumen 
gebracht, wobei manchmal mit der Magnesium-, manchmal mit der NaCl- 
Zufuhr begonnen wurde. 


Die Resultate ergeben sich aus nachstehender Tabelle. 


TABELLE N" 2. 











Kochsalz Magnesiumsulfat 
— -0i TE RI hi Mr e 
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Summe 57 40 mal 17 mal 55 41 mal 14 mal 
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1 mal zweifel- | 

| haft) | | 

Wie man sieht, ist die Anzahl der Falle, in denen weder Kochsalz 

roch MgSO, cine Verstárkung der Bewegungen bewirkte, viel grôs- 
ser als die Anzahl der positiven Versuche. 

Nach Zufuhr von Kochsalz trat haufiger eine Verstarkung der 
Kontraktionen auf als nach Zufuhr damit isotonischer MgSO,-Lösun- 
gen. Die Verstärkung der Kontraktionen wurde auch beobachtet nach 
Zi:fuhr der blutisotonischen Lösungen und beruht daher, wenn man 
von zufälligen Verstärkungen absieht, höchsiwahrscheinlich auf der 
mechanischen Wirkung der eingebrachten Flüssigkeitsmenge. So sah 


(1) E. Orto. Ueber das Verhalten von Salzlösungen im Magen. Arch, f. Exper, 
Pathol. u. Therapie 52. 379. 1905. 
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auch MAGNUS (1) in Versuchen am isolierten Katzendarm gelegentlich 
eine Verstärkung der Pendelbewegungen auf geringe Steigerungen 
des Innendrucks eintreten. 

Di= hypotonischen Lösungen scheinen nicht stärker erregend zu 
wirken als die isotonischen. Die hypertonischen Lösungen scheinen 
dagegen etwas häufiger die Darmbewegungen zu verstärken. Bei 
ihnen addiert sich die Wirkung der Wasserentziehung zur mechanischen 
Wirkung hinzu. 

In denjenigen Fällen, in denen die Salzlösungen die Darmbewe- 
gungen verstärkten, war jedenfalls MgSO, nicht stärker wirksam als 
NaCl. Im Gegenteil fiel die Kochsalzkontraktion häufig grösser aus 
als die MgSO,-Kontraktion. Auch Fälle, in denen Kochsalz wirkte, 
MgSO, aber nicht, kamen zur Beobachtung. Diese verschiedenen Re- 
sultate können nicht auf Ermüdung des Präparats bezogen werden, 
da positive und negative Effekte sowohl am Beginn wie am Ende der 
Versuche zu beobachten waren. 

Die folgende Kurven veranschaulichen diese Angaben. 

Fig. ıa und ıd zeigt den völlig identischen negativen Effekt 
blutisotonischer NaCl und MgS0,-Lösungen. Die vorübergehende ge- 
ringe Erhöhung der Fusspunkte in beiden Kurven ist offenbar mecha- 
nisch durch die einströmende Flüssigkeit bedingt. 
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Figur 16. (Auf 1/2 verkleinert.) 


(1) R. Maonus. Versuche am tiberlebendem Diinndarm von Sangetieren rste Mitteilung. 
Pflüg. Arch. 102, 140, 1904. 
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Fig. 2 zeigt die Unwirksamkeit von je 1 ccm. hypertonischer 
NaCl und MgSO, Lösung. 





Figur 2. — (Auf ı/z verkleinert.) 


Auf Fig. 3 sieht man nahezu identische erregende Wirkungen 
von je ı ccm. blutisotonischer NaCl und MgSO, Lösung. 
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Figur 3. — (Auf ı 2 verkleinert.) 





Fig. 4 entstammt einem Versuch in welchem ı ccm. hypertonische 
MgSO,-Lösung keine, die entsprechende Kochsalzlösung dagegen 
einen deutlich erregenden Einfluss hatte. 
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Fig. 4. — (Auf 1/2 verkleinert ) 


Diese Versuche stehen demnach in direktem Wiederspruch mit den 
Angaben TyRODE's. Für eine specifische chemische Wirkung des 
Magnesiumsulfats in Darmlumen ergaben sich keine Anhaltspunkte. 
Im Gegenteil : es liess sich, so weit die verwendete Methode Schlüsse 
gestattet, zeigen, dass kein Unterschied zwischen Kochsalz und MgSO, 
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auch MAGNUS (1) in Versuchen am isolierten Katzendarm gelegentlich 
eine Verstärkung der Pendelbewegungen auf geringe Steigerungen 
des Innendrucks eintreten. 

Diz hypotonischen Lösungen scheinen nicht stärker erregend zu 
wirken als die isotonischen. Die hypertonischen Lösungen scheinen 
dagegen etwas häufiger die Darmbewegungen zu verstärken. Bei 
ihnen addiert sich die Wirkung der Wasserentziehung zur inechanischen 
Wirkung hinzu. 

In denjenigen Fällen, in denen die Salzlösungen die Darmbewe- 
gungen verstärkten, war jedenfalls MgSO, nicht stärker wirksam als 
NaCl. Im Gegenteil fiel die Kochsalzkontraktion häufig grösser aus 
als die MgSO,-Kontraktion. Auch Fälle, in denen Kochsalz wirkte, 
MgSO, aber nicht, kamen zur Beobachtung. Diese verschiedenen Re- 
sultate können nicht auf Ermüdung des Präparats bezogen werden, 
da positive und negative Effekte sowohl am Beginn wie am Ende der 
Versuche zu beobachten waren. 

Die folgende Kurven veranschaulichen diese Angaben. 

Fig. 1a und 186 zeigt den völlig identischen negativen Effekt 
blutisotonischer NaCl und MgSO,-Lösungen. Die vorübergehende ge- 
ringe Erhöhung der Fusspunkte in beiden Kurven ist offenbar mecha- 
nisch durch die einströmende Flüssigkeit bedingt. 
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Figur 16. (Auf 1/2 verkleinert.) 


(1) R. Manus, Versuche am úberlebendem Dúnndarm von Sangetieren rste Mitteilung. 
Pflüg. Arch. 102, 140, 1904. 
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Fig. 2 zeigt die Unwirksamkeit von je I ccm. hypertonischer 
NaCl und MgSO, Lösung. 
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Figur 2. — (Auf 1/2 verkleinert.) 


Auf Fig. 3 sieht man nahezu identische erregende Wirkungen 
von je ı ccm. blutisotonischer NaCl und MgSO, Lösung. 
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Figur 3. — (Auf ı 2 verkleinert.) 


Fig. 4 entstammt einem Versuch in welchem ı ccm. hypertonische 
MgSO,-Lösung keine, die entsprechende Kochsalzlösung dagegen 
einen deutlich erregenden Einfluss hatte. 
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Fig. 4. — (Auf 1/2 verkleinert ) 


Diese Versuche stehen demnach in direktetn Wiederspruch mit den 
Angaben TyRoDE's. Für eine specifische chemische Wirkung des 
Magnesiumsulfats in Darmlumen ergaben sich keine Anhaltspunkte. 
Im Gegenteil : es liess sich, so weit die verwendete Methode Schlüsse 
gestattet, zeigen, dass kein Unterschied zwischen Kochsalz und MgSO, 
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auch MAGNUS (1) in Versuchen am isolierten Katzendarm gelegentlich 
eine Verstärkung der Pendelbewegungen auf geringe Steigerungen 
des Innendrucks eintreten. 

Di= hypotonischen Lösungen scheinen nicht stärker erregend zu 
wırken als die isotonischen. Die hypertonischen Lösungen scheinen 
dagegen etwas häufiger die Darmbewegungen zu verstärken. Bei 
ihnen addiert sich die Wirkung der Wasserentziehung zur inechanischen 
Wirkung hinzu. 

In denjenigen Fällen, in denen die Salzlösungen die Darmbewe- 
gungen verstärkten, war jedenfalls MgSO, nicht stärker wirksam als 
NaCl. Im Gegenteil fiel die Kochsalzkontraktion häufig grösser aus 
als die MgSO,-Kontraktion. Auch Fälle, in denen Kochsalz wirkte, 
MgSO, aber nicht, kamen zur Beobachtung. Diese verschiedenen Re- 
sultate können nicht auf Ermüdung des Präparats bezogen werden, 
da positive und negative Effekte sowohl am Beginn wie am Ende der 
Versuche zu beobachten waren. 

Die folgende Kurven veranschaulichen diese Angaben. 

Fig. ıa und ı5d zeigt den völlig identischen negativen Effekt 
blutisotonischer NaCl und MgSO,-Lösungen. Die vorübergehende ge- 
ringe Erhöhung der Fusspunkte in beiden Kurven ist offenbar m=cha- 
nisch durch die einströmende Flüssigkeit bedingt. 
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Figur 16. (Auf 1/2 verkleinert.) 


(1) R. Macnus, Versuche am tiberlebendem Diinndarm von Sangetieren rste Mitteilung. 
Pflug. Arch, 102, 140, 1904. 
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Fig. 2 zeigt die Unwirksamkeit von je ı ccm. hypertonischer 
NaCl und MgSO, Lösung. 
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Figur 2. — (Auf 1/2 verkleinert.) 


Auf Fig. 3 sieht man nahezu identische erregende Wirkungen 
von je ı ccm. blutisotonischer NaCl und MgSO, Lösung. 
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Figur 3. — (Auf 1 2 verkleinert.) 





Fig. 4 entstammt einem Versuch in welchem ı ccm. hypertonische 
MgSO,-Lösung keine, die entsprechende Kochsalzlösung dagegen 
einen deutlich erregenden Einfluss hatte. 
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Fig. 4. — (Auf 1/2 verkleinert ) 


Diese Versuche stehen demnach in direktem Wiederspruch mit den 
Angaben TyRODE's. Fúr eine specifische chemische Wirkung des 
Magnesiumsulfats in Darmlumen ergaben sich keine Anhaltspunkte. 
Im Gegenteil : es liess sich, so weit die verwendete Methode Schlüsse 
gestattet, zeigen, dass kein Unterschied zwischen Kochsalz und MgSO, 
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auch MAGNUS (!) in Versuchen am isolierten Katzendarm gelegentlich 
eine Verstärkung der Pendelbewegungen auf geringe Steigerungen 
des Innendrucks eintreten. 

Die hypotonischen Lösungen scheinen nicht stärker erregend zu 
wirken als die isotonischen. Die hypertonischen Lösungen scheinen 
dagegen etwas häufiger die Darmbewegungen zu verstärken. Bei 
ihnen addiert sich die Wirkung der Wasserentzishung zur mechanischen 
Wirkung hinzu. 

In denjenigen Fällen, in denen die Salzlösungen die Darmbewe- 
gungen verstärkten, war jedenfalls MgSO, nicht stärker wirksam als 
NaCl. Im Gegenteil fiel die Kochsalzkontraktion häufig grösser aus 
als die MgSO,-Kontraktion. Auch Fälle, in denen Kochsalz wirkte, 
MgSO, aber nicht, kamen zur Beobachtung. Diese verschiedenen Re- 
sultate können nicht auf Ermüdung des Präparats bezogen werden, 
da positive und negative Effekte sowohl am Beginn wie am Ende der 
Versuche zu beobachten waren. 

Die folgende Kurven veranschaulichen diese Angaben. 

Fig. ra und 12 zeigt den völlig identischen negativen Effekt 
blutisotonischer NaCl und MgSO,-Lösungen. Die vorübergehende ge- 
ringe Erhöhung der Fusspunkte in beiden Kurven ist offenbar mecha- 
nisch durch die einströmende Flüssigkeit bedingt. 
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Figur 1b. (Auf 1'2 verkleinert.) 


(1) R. Macnus. Versuche am ùberlebendem Dünndarm von Sàngetieren rste Mitteilung. 
Pflüg. Arch. 102, 140, 1904. 






ıtlıch 


d zu 


Bet 


SN 


332 DE HEER 


Lösungen gleicher molekularer Konzentration bestehen. In der Mehr- 
zahl der Fälle sind beide wirkungslos, in einer Minderzahl, die für 
Kochsalz sicher nicht geringer ist, wirken sie beide (hauptsächlich 
durch mechanische Beeinflussung) erregend. 


DRITTE VERSUCHSREIHE (Peristaltik des Kaninchen-Colons) 


Das distale Colon, gefüllt mit den charakteristischen kugelförmigen 
Kotballen, wurde den frisch getöteten Kaninchen in einer Lange von 15 bis 
4o cm. entnommen und sofort in die Schale mit körperwarmer Nährflüs- 
sigkeit, wie in der 2ten Versuchsreihe, gebracht. Das proximale Ende 
wurde durch eine Ligatur geschlossen, das distale blieb für die Kot- 
ballen offen. 1/2 Zentimeter oberhalb des distalen Endes wurden die 
Ringmulkelkontraktionen der Schlinge in der gleichen Weise wie in der 
vorigen Versuchsreihe registriert. Die zu prüfenden Salzlösungen wurden 
mit einer Pravazspritze immer in der Menge von ı ccm. in das Darmlumen 
gebracht. Da bei der abführenden Wirkung der Mittelsalze am intakten 
Tier die Salzlösungen bei ihrer Ankunft im Colon immer blutisotonisch 
geworden sind, so wurde nur die Wirkung blutisotonischer Kochsalz- und 
Magnesiumsulfatlösungen untersucht. Nur unter diesen Umständen hätte 
sich ein spezifischer chemischer Einfluss des Magnesiumsulfats rein äussern 
müssen. Die beiden zu vergleichenden Lösungen wurden abwechselnd in 
die Darmschlinge eingeführt. In vielen Versuchen wurde von Zeit zu 
Zeit die Hälfte der Nährflüssigkeit erneuert, um eine schädliche Anhäufung 
des MgSO, in derselben zu verhindern. Die Kotballen wurden direkt nach 
dem Austritt aus der Nährflüssigkeit entfernt. 

In einzelnen Versuchen wurde nach der Austreibung aller Kotballen 
die Ligatur am proximalen Colonende gelöst und hier eine Glaskanüle 
eingebunden, durch welche eine Erbse ins Darmlumen gebracht werden 
konnte, deren peristaltische Fortbewegung unter normalen Bedingungen, 
sowie nach Zufuhr von NaCl- oder MgSO, Lösung beobachtet wurde. 

Im ganzen wurden 13 Versuche ausgeführt. Der Vergleich der in einer 
bestimmten Zcit während der Normalperiode ausgetriebenen Anzahl Kot- 
ballen, mit der Anzahl der Kotballen, die während einer Kochsalz- oder 
MgSO, -Periode ausgetrieben werden, ist kein sicherer Massstab für die 
Wirksamkeit der Salzinjection, da erstens im Beginn des Versuches die 
Austreibung in Folge der notwendigen Manipulationen mit der Schlinge 
oft sehr gross ist, und zweitens das Austreiben der Ballen aus dem 
Cistalen Ende nicht immer ein richtiges Bild von der Stärke der Peristal- 
tik gibt, die manchmal die Kotballen nur im Darmrohr vorwärts schiebt, 
ohne sie auszu‘reiben. Dieses erfolgt besonders haufig dann, wenn sich 
der distale Teil aer Schlinge entleert hat und nur noch die proximale 
Hälfte gefüllt ist. Man muss daher über eine grössere Anzahl gelun- 
genen Versuche verfügen, um ein sicheres Urteil fällen zu können. 


Als zweifelloses Resultat dieser Versuche hat sich das folgende 
ergeben: 

Fast stets nach Einspritzung von MgSO, sieht man eine Ver- 
stärkung der motorischen Täiiekeit des Diekdarms. dir sich in einer 
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Vermehrung der ausgetriebenen Kotballen oder in einer beschleu- 
nigten Fortbewegung der Ballen durch das Darmrohr äussert. Häu- 
fig sieht man dabei kräftige peristaltische Wellen vom proximalen 
bis distalen Colonende verlaufen und manchmal kommt es sogar zu 
Invaginationen der Darmschlinge. 

Aber genau dasselbe sieht man in der gleichen Intensität und 
der gleichen Häufigkeit nach Injection von NaCl auftreten. Diese 
Wirkung der physiologischen Kochsalzlösung ist zu beziehen auf den 
mechanischen Reiz, den der Darm durch die eingespritzte Flüssigkeit 
empfängt. Es besteht daher kein Grund, um für blutisotonische 
MgSO,-Lösung eine andere Wirkungsweise als diese anzunehmen. 
Für eine specifische Reizung durch MgSO, spricht nichts. Auch 
PADTBERG (l. c.) konnte bei Klistieren mit MgSO,-Lösung ım Rönt- 
genversuch keine specifische Rrizwirkung auf den Dickdarm feststel- 
len. Die Injecitonen wirkten in seinen Versuchen genau so wie Klis- 
tiere von isotonischen Kochsalzl5sungen. Die geschilderte Wirkung 
wird veranschaulicht durch Fig. 5, die dem Versuch ı der nachstehen- 
den Tabelle entnommen ist. 

Die Darmschlinge führt in der Normalperiode und nach Einsprit- 
zung von 1 ccm. NaCl-Losung die charakteristischen durch LANGLEY 
und MAGNUS (!) beschriebenen Kontraktionen aus, während cine lang- 
same peristalti che Austreibung von Kotballen erfolgi. Jedes -+ ent- 
spricht einem ausgestriebenen Kotballen. Darauf wird ein 2ter ccm. 
physiol. NaCl- -Lösung ein eingespritzt. Man sieht, dass die Bewegungen 





lebhafter und kräftiger er werden, und dass der Darm in kurzer Zeit 
seinen ganzen Inhalt entleert. Genau das gleiche erhält man auch 
nach Einspritzung isotonischer MgSO,-Lösungen, so dass sich die 


Wiedergabe derartiger Kurven erübrigt. 
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Figur 5. — (Auf 1/2 verkleinert.) 


Die Gesammtheit der ausgeführten Versuche ist in der nachfol- 
genden Tabelle zusammengsstellt, aus der sich das oben zusammenge- 
fasste Resultat mit grosser Deutlichkeit ergibt. 


(1) J. N. LancLey und R. Macvxus. Some Observations of the Movements of the 
Intestine before and after degenerative Section of the mesenteric Nerves, Journ, of Physiol. 
Vol. XXXIII, N° 1, 1905. 
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Vermehrung der ausgetriebenen Kotballen oder in einer beschleu- 
nigten Fortbewegung der Ballen durch das Darmrohr äussert. Häu- 
fig sieht man dabei kräftige peristaltische Wellen vom proximalen 
bis distalen Colonende verlaufen und manchmal kommt es sogar zu 
Invaginationen der Darmschlinge. 

Aber genau dasselbe sieht man in der gleichen Intensität und 
der gleichen Häufigkeit nach Injection von NaCl auftreten. Diese 
Wirkung der physiologischen Kochsalzlösung ist zu beziehen auf den 
mechanischen Reiz, den der Darm durch die eingespritzte Flüssigkeit 
empfängt. Es besteht daher kein Grund, um für blutisotonische 
MgSO,-Lösung eine andere Wirkungsweise als diese anzunehmen. 
Für eine specifische Reizung durch MgSO, spricht nichts. Auch 
PADTBERG (l. c.) konnte bei Klistieren mit MgSO,-Lösung im Rónt- 
genversuch keine specifische R«izwirkung auf den Dickdarm feststel- 
len. Die Injecitonen wirkten in seinen Versuchen genau со wie Klis- 
tiere von isotonischen —. Die gesehilderte VVirkung 
wird veranschaulicht durch Fig. 5, die dem Versuch 1 der nachstehen- 
den Tabelle entnommen ist. 

Die Darmschlinge führt in der Normalperiode und nach Einsprit- 
zung von I ccm. NaCl-Lösung die charakteristischen durch LANGLEY 
und MAGNUS (!) beschriebenen Kontraktionen aus, während cine lang- 
same peristalti che Avstreibung von Kotballen erfolgi. Jedes + ent- 
spricht einem ausgestriebenen Kotballen. Darauf wird ein 2ter ccm. 
physiol. NaCl-Lösung eingespritzt. Man sieht, dass die Bewegungen 
lebhafter und kräftiger er werden, und dass der Darm in kurzer Zeit 
seinen ganzen Inhalt entleert. Genau das gleiche erhält man auch 
nach Einspritzung isotonischer MgSO,-Lösungen, so dass sich die 


Wiedergabe derartiger Kurven erübrigt. 
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Figur 5. — (Auf 1/2 verkleinert.) 





Die Gesammtheit der ausgefúhrten Versuche ist in der nachfol- 
genden Tabelle zusammengestellt, aus der sich das oben zusammenge- 
fasste Resultat mit grosser Deutlichkeit ergibt. 


(1) J. N. LaxcLeY und R. Macxus. Some Observations of the Movements of the 
Intestine before and after degenerative Section of the mesenteric Nerves. Journ, of Physiol, 
Vol. XXXIII, N° 1, 1905. 
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Vermehrung der ausgetriebenen Kotballen oder in einer beschleu- 
nigten Fortbewegung der Ballen durch das Darmrohr äussert. Häu- 
fig sieht man dabei kräftige peristaltische Wellen vom proximalen 
bis distalen Colonende verlaufen und manchmal kommt es sogar zu 
Invaginationen der Darmschlinge. 

Aber genau dasselbe sieht man in der gleichen Intensität und 
der gleichen Häufigkeit nach Injection von NaCl auftreten. Diese 
Wirkung der physiologischen Kochsalzlösung ist zu beziehen auf den 
mechanischen Reiz, den der Darm durch die eingespritzte Flüssigkeit 
empfängt. Es besteht daher kein Grund, um für blutisotonische 
MgSO,-Lösung eine andere Wirkungsweise als diese anzunehmen. 
Für eine specifische Reizung durch MgSO, spricht nichts. Auch 
PADTBERG (l. c.) konnte bei Klistieren mit MgSO,-Losung im Ront- 
genversuch keine specifische R-izwirkung auf den Dickdarm feststel- 
len. Die Injecitonen wirkten in seinen Versuchen genau so wie Klis- 
tiere von isotonischen Kochsalzlösıngen. Die geschilderte Wirkung 
wird veranschaulicht durch Fig. 5, die dem Versuch ı der nachstehen- 
den Tabelle entnommen ist. 

Die Darmschlinge führt in der Normalperiode und nach Einsprit- 
zung von 1 ccm. NaCl-Losung die charakteristischen durch LANGLEY 
und MAGNUS (!) beschriebenen Kontraktionen aus, während cine lang- 
same peristalti che Avstreibung von Kotballen erfolgi. Jedes +- ent- 
spricht einem ausgestriebenen Kotballen. Darauf wird ein 2ter ccm. 
physiol. NaCl-Lösung eingespritzt. Man sieht, dass die Bewegungen 
lebhafter und kräftiger ner dont td disc den Dana in ka Zr 
seinen ganzen Inhalt entleert. Genau das gleiche erhält man auch 
nach Einspritzung isotonischer MgSO,-Lösungen, so dass sich die 
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Figur 5. — ‘Auf 1/2 verkleinert.) 


Die Gesammtheit der ausgeführten Versuche ist in der nachfol- 
genden Tabelle zusammengsstellt, aus der sich das oben zusammenge- 
fasste Resultat mit grosser Deutlichkeit ergibt. 


(1) J. N. LaxscLeY und R. Macxus. Some Observations of the Movements of the 
Intestine before and after degenerative Section of the mesenteric Nerves. Journ, of Physiol, 
Vol. XXXIII, N° 1, 1905. 
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TABELLE III. 
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Darmrohr hinein (sie- 
he unten). 





1ccm. 09 "o NaCl + Erbse İr cem MgSO, + Erbs 


Versuch: ‚Mittelwert aus 3 Normalperioden| 3'25" 3'14" (Grosse Invag.) Erbse nicht befordert. 
Versuch 7 ‘Mittelwert aus 3 Normalperioden| 2'33" 2' (Kleine Invagin.) 1'44" (Grosse Invagin. 
Versuch 12 Erbse nicht befördert in A in 6 10 bis in die Mitte des Dar- 'Nach 6' noch nicht au 


mes | getrieben. 
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ZUSAMMENFASSUNG 


1. Der Zusatz von MgSO, zu Stärkekleister vermag die Fort- 
bewegungsgeschwindigkeit desselben durch eine isoli:rie Dünndarm- 
schlinge nicht deutlich zu steigern. 

2. Isotonische und hypotonische NaCl- und MgSOt-Lósungen. 
welche in einer Menge von ı ccm. in das Innere einer isolierten Diinn- 
darmschling> gebracht werden, lassen in der Mehrzahl der Fälle die 
Pendelbewegungen unbeeinflusst, in der Minderzahl der Fälle ver- 
stärken sie die Bewegungen infolge des mechanischen Reizes. Hyper- 
tonische Lösungen beider Salze verstärken die Bewegungen in der 
Mehrzahl der Fälle, ohne dass sich dabei ein Unterschied zwischen 
beiden Salzen feststellen liesse. 

3. Die peristaltischen Bewegungen des isolierten Kaninchencolons 
werden durch Einspritzung von 1 ccm. physiologischer NaCl- oder 
MgSO,-Lösung meistens deutlich verstarki. Ein Unterschied zwischen 
beiden Salzlösungen war dabei nicht festzustellen. 

4. Von einer spezifischen reizenden Wirkung des MgSO, auf 
die Darmschleimhaut war demnach in allen 3 Versuchsreihe nichts 
nachzuweisen. Die Theorie TYRODE’s, nach welcher die abführendə 
Wirkung der Mittelsalze durch verstärkte Darmbewegung erklärt wird, 
die durch eine spezifische Reizung der Darmschleimhaut durch diese 
Salze hervorgerufen wird, ist daher abzulehnen. 


e + + 
istituto DI FarmacoLocia E Terapia DELLA R. UNIVERSITA DI NaroLt 
DIRETTO Dal Pror. Pio MARFORI. 


Influenza del jodo sul ricambio purinico. 


RICERCHE SPERIMENTALI 
DEI. 


Dr ALFREDO CHISTONI 
(Aiuto). 


Le ricerche che fino ad ora sono state eseguite per osservare 
quale influenza il jodo ed i suoi sali esercitano sul ricambio mate- 
riale, hanno principalmente contribuito a farci conoscere le modifi- 
cazioni che subisce l’eliminazione dell'urea, dell'azoto totale e dei sali 
urinari. 

L’op.nione predominante starebbe a favore di un aumento dell’eli- 
minazione di queste sostanze, sebbene dei lavori che esistono sull’ar- 
gomento ne troviamo, fra i più antichi in ispecie, una serie che 
parla invece di una diminuzione del ricambio materiale sotto l’uso 
dei joduri. 

E cosi V. BOECK (1) somministrando ad un individuo gr. 1,50 
di acido jodidrico al giorno, per sei giorni consecutivi, non potè 
constatare alcuna notevole variazione nella quantità dell’urca elimi- 
nata. 

RABUTEAU (?) esperimentando su se stesso con un grammo di 
joduro di potassio al giorno, concluse per una notevole diminuzione 
della quantità di urea. 

Analogamente il MILANESI (*) trovò diminuzione di urea. 

FUBINI (5) sperimentando sopra due individui sani e sommini- 


(1) v. Boeck, Zeitschrift für Biologie. Bd. V, pag. 393, 1309. 

(2) RABUTEAU, De l'innocuité des iodures alcalins; diminution de l'urée sous Vinfluenc 
des iodures de potassium et de sodium, Gaz, hebdom de med. 9, 133, 1879, 

(3) MiLaxest, Della scemata quantità dell'urea nell'orina per effetto dello joduro di 
potassio. Pavia, 1873. 

(4) Fusini, Znffuenza dell'‘oduro di potassi sulla quantita di urea emessa colle 
urine. Torino, 1881. 


340 ALFREDO CHISTONI 


strando loro da uno a tre grammi al giorno di joduro di potassio, 
constató una diminuzione anche abbastanza notevole dellurea nelle 
urine. 

SANIOCLOW (') ha trovato, sopra un cane posto in equilibrio di 
azoto, che piccole dosi di joduro potassico rallentano il ricambio 
materiale azotato, mentre forti dosi lo accelerano. 

ANDFIELD JONES (?) sopra 6 casi studiati, trovò in 3 aumento 
dell'urea, in 3 invece diminuzione. 

A questa serie di lavori si contrappongono quelli del DUCHESNE (`) 
il quale studiando, sopra individui convalescenti, l’azione dei prepa- 
rati jodici sul ricambio materiale, ha trovato che il joduro di potassio 
faceva aumentare l'urea di alcuni grammi al giorno. 

FIORI (4) in numerosi esperimenti sull'uomo con preparati jo- 
dici trovò, nella massima parte dei casi, aumento dell’urea, in pochis- 
simi diminuzione. 

PAGLIARI e REM-PICCI (*), studiando l'azione del joduro di po- 
tassio sul loro ricambio materiale, dopo essersi posti in equilibrio 
di azoto, trovarono aumento dell'eliminazione dell'urea che cessava 
col sospendere l'ingestione del joduro di potassio. 

In seguito, HENRIJEAN e CORIN (‘), con ricerche complete, ese- 
guite sui conigli e sull'uomo, conclusero per un aumento della disas- 
similazione delle sostanze proteiche in seguito a somministrazione 
di joduri, e sebbene l'eliminazione dell’'urea non risulti modificata in 
modo uniforme, l'aumento dell'azoto totale delle urine si è mostrato 
costante. Inoltre questi autori riuscirono a dimostrare un aumento 
dell’eliminazione dei fosfati, aumento che cessava con la sospensione 
del medicamento e che in seguito era compensato da una diminu- 
zione proporzionale all'aumento precedente, indice di una fissazione 
nell'organismo del fosforo introdotto col nutrimento. Anche per i 
cloruri hanno osservato notevole aumento durante la somministra- 
zione di preparati jodici. Si noti che nelle loro esperienze hanno som- 
ministrato i joduri a dosi molto elevate. 


(r) SaniocLow, L'Influenza dello joduro di potassio nel ricambio materiale delle 
sostanze azotate. Wrace, n° 49, 1886. 

(2) ANDFIELD Jones, Beale’s Archives, n° 3, 

(3) Ducnesne, Contribution a l'étude des iodiques; leur action sur la nutrition 
generale et leur mode d'élimination. Thèse de Paris. 

(4) Fiori, Della influenza dei preparati di jodio sulla quantità dell'urea nelle urine. 
Gazzetta delle cliniche, 1879. 

(5) PacLiari E Rem-Picci, Osservazioni sul ricambio materiale individuale e sull 
influenza dello joduro di potassio su di esso. Policlinico, Sez. med. Vol. Il, pg. 366; 1895. 

(6) HENRVEAN et Corin, Arch. intern, de Pharmac, et de Thérapie. Vol. Ilo; 1896. 
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Per ultimo DEDIN (!), esperimentando sull'uomo, sul cane e sul 
coniglio, ha dimostrato che anche i preparati organici di jodo pro- 
ducono un forte e costante aumento dell’eliminazione dell'urea, dei 
sali urinari e dell'azoto totale delle urine. 

Dal complesso delle ricerche eseguite dagli ultimi sperimentatori 
sopra citati, risulta che il jodo esercita una notevole influenza sul 
ricambio materiale nel senso di aumentare la eliminazione dei sali 
urinari, dell’urea e dell'azoto totale. 


* 
x * 


Sulla influenza che il jodo manifesta sulla eliminazione dell'acido 
urico e delle basi puriniche, non mi risulta siano state eseguite ri- 
cerche, se si eccettul una osservazione di PAGLIARI e REM-PICCI (?) 
i quali hanno notato una maggiore eliminazione di acido urico durante 
l'uso del joduro di potassio. Trattasi però di determinazioni saltuarie 
e gli stessi autori non crederono opportuno di trarne delle deduzioni. 

Dato che l'jodo modifichi l'eliminazione dell'azoto ureico, che 
costituisce la massima parte dell’azoio totale staccato delle urine, ho 
creduto, per consiglio del Prof. MARFORI interessante vedere le mo- 
dificazioni da esso apportate sull'altra porzione dell'azoto che viene 
eliminato per le urine, @ precisamente di qeull’azoto che proviene dal 
ricambio delle nucleine, costituito dalle basi puriniche e dal loro pru- 
dotto di ossidazione, l’acido urico. 

A questo scopo ho scelto come animale da esperimento il cane 
tenuto ad alimentazione apurinica consistente in semplice pane bianco 
somministrato in quantità diversa a seconda del peso “dell’animale 
sottoposto all’esperienza, avendo però cura che la qualità fosse sem- 
pre la stessa. 

È noto, per le ricerche di parecchi autori, che il pane bianco 
non contiene che traccie trascurabili di azoto purinico. 

L'jodo è stato somministrato sotto forma di sale sodico (per 
bocca) o di soluzione jodo-jodurata (per via ipodermica). In alcune 
esperienze la somministrazione è stata fatta solo per pochi giorni 
usando dosi elevate di medicamento ; in altre, al contrario, ho con- 
| tinuata la somministrazione del jodo per molti giorni usando piccole 
dosi giornaliere. 

Le ricerche venivano eseguite sopra le urine raccolte ogni 48 ore, 


(1) Depin, Sul contegno dei composti organici d judio nell'organismo. Arch. di Farm. 
e Terap. Vol. XIV, pag. 97; 1908. 
(2) PaoLıaRI € Rex-Pıccı, l. c. 
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e in esse ho determinato l'azoto totale, l'urea, l'acido urico, l'azoto 
delle basi puriniche, il fosforo ed i cloruri. 

L'azoto totale è stato determinato secondo il metodo di KJEL- 
DAHL. 

L'urca fu dosata col metodo dell'ipobromito solico usando l'ap- 
parecchio del DANNECY. 

Il fosforo venne determinato sotto forma di P,O; mediante la 
titolazione con la soluzione di acetato di uranio. 

La determinazione dei cloruri è stata eseguita con una soluzione 
titolata di nitrato d'argento, usando come indicatore il bicromato 
di potassa. Siccome il nitrato d'argento precipita anche i joduri, 
così nelle cifre ottenute durante la simministrazione di jodo, dovrá 
tenersi conto dell'aumento dovuto alla presenza del jodo eliminato. 

L'acido urico e l'azoto delle basi puriniche sono stati deter- 
minati col metodo di KRUGER-SCHMIDT (!) basato sul principio che 
le basi puriniche e l’acido urico, allorchè si combinano con il pro- 
tossido di rame, precipitano entrambi. Questo precipitato viene scom- 
posto dal solfuro di sodio e, nella soluzione acquosa filtrata, l'acido 
cloridrico precipita l'acido urico, mentre le basi puriniche riman- 
gono in soluzione. Dopo la separazione dell’acido urico, le basi 
puriniche si possono precipitare tanto col protossido di rame, quanto 
combinandole con l’argento. In fine si determina, col metodo di 
KJELDAHL, l'azoto dell'acido urico e quello delle basi puriniche. 

L’esecuzione di questo metodo è la seguente : 

A 400 cc. di urina si aggiungono 24 grammi di acetato di 
sodio e 40 cc. di soluzione di bisolfito di sodio ; si riscalda all’cbol- 
lizione e sì aggiungono da 40 a 80 cc. di soluzione di solfato di 
rame al 10 °/, a seconda della maggiore o minore quantità di 
corpi purinici contenuti nell’urina, e si continua a far bollire per 
almeno tre minuti. Il precipitato fioccoso ottenuto viene filtrato con 
un filtro a pieghe e lungamente lavato con acqua bollente, fino a 
che il filtrato diventa incoloro. Si raccoglie allora il precipitato 
sospendendolo in 200 cc. di acqua bollente, indi lo si scompone 
con l’aggiunta di 30 cc. di soluzione di solfuro di sodio. 

Nel maggior numero dei casi questa quantità è sufficiente, però 
ogni qualvolta si abbia da fare con abbondante precipitato, allora 
sì porta una goccia del liquido sopra un pezzetto di carta inumidita 
con una goccia di acetato di piombo. La colorazione nera indica 
eccedenza di solfuro di sodio. 

A completa decomposizione si acidifica con acido acetico ed il 


(1) Confr. Horre-SeYLER's, Handbuch der Physiol. und Pathol. chemischen Analyse, 
pag. 290, anno 1909. 
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liquido si mantiene all'ebollizione fino a che il solfuro si sia sepa- 
rato, indi si filtra. Lavato il filtro con acqua bollente si agglungono 
al filtrato 10 cc. di acido cloridrico al 10 %/, e lo si evapora a bagno 
maria fino alla quantità di ro cc. Col raffreddamento, in due ore, si 
separa l'acido urico, mentre le basi puriniche restano in soluzione. 

L'acido urico depositatosi, si raccoglie sopra un piccolo filiro. 
si lava con acqua acidulata con acido solforico fino a che il filtrato 
e le acque di lavaggio abbiano raggiunto 75 cc. L'azoto dell'acido 
urico raccolto, si determina col metodo di KJELDAHL. 

La quantità di acido urico si ottiene moltiplicando la cifra che 
indica la quantità di azoto per 3. ed aggiungendo mmg. 3,5 per la 
parte rimasta nei 75 cc. di filtrato. 

Nel filtrato si determina la quantità di azoto delle basi puriniche, 
o con rame o con argento. 

A) Precipitazione con rame. — Il liquido viene alcalinizzato con 
soluzione di soda caustica, indi debolmente acidificato con acido ace- 
tico, e dopo averlo riscaldato a 70°, o a qualche grado superiore, vi 
si aggiunge da 1/2 a I cc. di acido acetico al 10 0/, e 10 cc. di 
una sospensione di ossido di manganese (per ossidare le piccole 
quantità di acido urico esistenti) e si agita per un minuto. 

Si aggiungono ora 10 cc. di soluzione di biso'fito di sodio che 
serve anche a sciogliere l'eccesso di manganese, e 5-10 cc. di 
soluzione di solfato di rame al 10 °/,. Si fa bollire il liquido per 
tre minuti, si raccoglie il precipitato sopra un filtro a pieghe, si 
lava con acqua bollente e si determina l'azoto col metodo di KJEL- 
DAHL. 

B) Precipitazione con l'argento. — Da principio il processo è 
come il precedente, indi la soluzione acetica che coniiene In eccesso 
il manganese, viene resa alcalina con ammoniaca, raffreddata e 
trattata con 10 cc. di soluzione ammoniacale di argento e tanta am- 
moniaca fino a che il cloruro di argento sia tutto sciolto. Per agevo- 
lare la raccolta e la lavatura del voluminoso precipitato di argento 
delle basi puriniche, si produce contemporaneamente nel liquido on 
precipitato di acido fosforico e magnesia ammoniacale, poichè si 
aggiungono 10 cc. di fosfato bisodico e 5 cc. della miscela di magne- 
sia. Dopo due ore si può raccogliere il precipitato sopra un filtro a 
pieghe, si lava con acqua distillata, e si spruzza con acqua bollente 
in un pallone. L’ammoniaca viene scacciata con l'ebollizione e con 
l'aggiunta di magnesia usta. 

In seguito si dosa l'azoto come nel processo precedente. 

Riporto ora una prima serie di esperienze nella quale l'joduro di 
sodio o la soluzione jodo-jodurata sono stati somministrati a forte 
dose solo per alcuni giorni. 


ALFREDO CHISTONI 
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Dalle due esperienze suesposte risulta che, in seguito a som- 
ministrazione di forti dosi di joduro di sodio o di soluzione jodo- 
jodurata, aumenta l'eliminazione dell’urea, dell’azoto totale, dei clo- 
ruri e dei fosfati come già notarono altri autori. Col sospendere 
la somministrazione del medicamento, l’eliminazione “di questi рго- 
dotti del ricambio è ritornata, in tempo relativamente breve, al 
normale. 

Г.а stessa cosa possiamo dire sia avvenuta per il ricambio purinico, 
infatti si è notato forte aumento nell'eliminazione di acido urico e 
proporzionalmente, aumento anche dell’azoto delle basi puriniche. 
Con la somministrazione della soluzione jodo-jodurata, l'aumento del 
ricambio purinico ai è verificato maggiore che non con la som- 
ministrazione di joduro di sodio. 

Anche l’aumentata eliminazione dell’acido urico e delle basi 
puriniche' cessa in breve tempo dopo la sospensione del farmaco 
ritornando al tasso normale. 


Riporto ora la seconda serie di esperienze, nelle quali il joduro 
di sodio e la soluzione 'jodo-jodurata sono stati somministrati per 
molti giorni ed a piccole dosi. 
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In questa seconda serie di ricerche, nella quale i preparati jodici 
studiati sono stati somministrati a piccole dosi ripetute per molti 
giorni, osserviamo anzi tutto, che le modificazioni del ricambio {mate - 
riale si sono dimostrate uguali tanto con le iniezioni sottocutanee 
di soluzione jodo-jodurata, quanto con la somministrazione per via 
orale di joduro di sodio. 

Nei primi giorni il risultato osservato non è per nulla diverso 
da quello ottenuto con le esperienze Ia e Ila, vale a dire, anche in 
questa seconda serie di ricerche, si nota aumento del ricambio 
dell'azoto e dei sali urinari. Ma col procedere dell'esperienza le cose 
si modificano ed avvengono variazioni che credo opportuno descri- 
vere minutamente. 

L'urea, l'azoto totale, i cloruri ed i fosfati dopo essere discreta- 
mente aumentati, tendono lentamente e progressivamente a ritornare, 
presso a poco, alla loro cifra normale. 

Non cosi avviene per l’acido urico e per l'azoto delle basi 
puriniche. 

L’acido urico, dopo il notevole aumento osservatosi durante i 
primi giorni della somministrazione del jodo, diminuisce fortemente 
per poi progressivamente aumentare ritornando di nuovo verso la 
cifra normale. Con la sospensione del farmaco, dopo alcuni giorni, 
riscontriamo che esso è ritornato al normale. 

L'azoto delle basi puriniche aumenta progressivamente durante 
tutto il tempo della somministrazione del medicamento, tanto che 
alla f'nc della esperienza, troviamo la sua cifra tre o quattro volte 
superiore alla normale. Anche le basi puriniche, cessata l’azione 
del jodo, ritornano, dopo un periodo di alcuni giorni, presso a poco 
al quantitativo normale. 


Da ricerche eseguite da numerosi sperimentatori resta ormai 
assodato che i corpi purinici derivano dal ricambio specifico delle 
nucleine. 

L'opinione di HORBACZEWSCKI, secondo la quale l’acido urico 
prende origine esclusivamente dalla disintegrazione delle nucleine dei 
globuli bianchi, si è venuta man mano modificando, essendosi osser- 
vato chc il parallelismo ammesso da questo autore, tra numero del 
leucociti ed eliminazione dell’acido urico, non è constante. Perciò la 
teoria di HORBACZEWSKI va modificata nel senso che non devono 
essere escluse, per la formazione dell'acido urico, tutte quelle sostanze 
cellulari che con la loro continua disgregazione danno luogo a 


350 ALFREDO CHISTONI 


formazione di basi puriniche, dalle quali in seguito, per ossidazione, 
si ha acido urico. Ta dimostrazione sperimentale della origine dell’ 
acido urico dalla ulteriore ossidazione delle basi puriniche libere è 
stata da data da Burias (h. Nelle esperienze da me eseguite sì è notato che 
in seguito all'azione dell'jodio si ha, in un primo tempo, forte elimi- 
nazione dell'acido urico e piccolo aumento delle basi puriniche, in 
un secondo tempo diminuzione dell'acido urico ed aumento progres- 
sivo delle basi puriniche, in un terzo tempo, tendenza dell'acido urico 
a ritornare al tasso normale; e continuo e progressivo aumento delle 
bas! puriniche. 

Si può dunque pensare che in un primo tempo, alla pronta e 
rapida eliminazione delľacido urico e degli urati preformati e rac- 
colti nei tessuti, si assocì un lieve aumento del ricambio purinico. 
A ció fa seguito una diminuzione dell’escrezione dell'acido urico. 
quantunque il ricambio purinico totale seguiti ad aumentare grada- 
tamente. Finalmente si ha tendenza all’aumento dell’acido urico, con- 
tinuando sempre, in modo progressivo, l'aumento del ricambio delle 
basi puriniche. Risulta dunque dimostrato che sotto l'influenza di 
medie e piccole dosi di jodo, rimanendo l'eliminazione dell'acido 
urico presso a poco nel rapporto normale, aumenta invece notevol- 
mente e costantemente, fino anche a quadruplicarsi, l’azoto delle basi 
puriniche. | 

Per spiegare queste modificazioni del ricambio, non è sufficiente 
pensare che esse dipendano esclusivamente dalla maggiore distruzione 
di globuli bianchi che segue la leucocitosi da preparati jodici, non 
esistendo relazione alcuna fra aumento del ricambio purinico e distru- 
zione di leucociti, come può facilmente dedursi da altre ricerche 
da me compiute (*), E più logico pensare che esse dipendano da una 
modificazione del ricambio nucleinico di tutti i tessuti dell'orga- 
nismo. 


CONCLUSIONI. 


I. — L'Joduro di sodio a la soluzione jodo-jodurata comministrati - 
a forte dose, per pochi giorni, producono un notevole aumento del 
ricambio materiale, consistente in una maggiore eliminazione dell’urea, 
dell'azoto totale, dell'acido urico, delle basi puriniche, dei fofati ¢ 
dei cloruri. 

Questo aumento del ricambio cessa col sospendere la somministra- 
zione del medicamento. 


— 


(1) Burian. Zeitschrift fúr physiol. Chemie. Bd XLIII. 
(2) Cursroxsi, Sulle modificazioni morfologiche del sangue prodotte da alcuni sali 
alogenati, La Riforma Medica. Anno XXVII, N° 27, 1911. 
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II. — Con la somministrazione continuata per parecchi giorni 
dì piccole o medie dosi di joduro di sodio o di soluzione 1odo-jodu- 
rata, sl notano : 

Aumento dell’urea, dell'azoto totale, dell'acido urico, delle basi 
puriniche, dei fosfati e dei cloruri in un prino tempo, indi tendenza 
dell”urea, dell’azoto totale e dei sali urinari a ritornare al normale 
nel mentre le basi puriniche aumentano in modo progressivo e con- 
tinuo. 

Al primo e forte aumento dell'acido urico fa seguito diminu- 
zione temporeana di esso, quindi tendenza a ritornare, in modo pro- 
gressivo, verso il quantitativo normale. 

L’azoto purinico totale aumenta progressivamente durante tutto 
il periodo dell’esperienza, per poi ritornare al normale dopo alcuni 
giorni dalla sospensione del medicamento. 

L’aumento costante e progressivo deli’azoto delle basi puriniche 
è la modificazione più importante, e finora non conosciuta, che pic- 


cole e medie dosi di jodo inducono sull'organismo animale. 


AUS DEM PHARMAKOLOGISCHEN INSTITUT DER UNIVERSITAT GREIFSWALD. 


Zur Pharmakologie der Casimiroa edulis 
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P. ESCH UND M. KOCHMANN, 


Die Casimiroa edulis ist ein Fruchtbaum, dessen Heimat Mexiko 
ist und der schon seit geraumer Zeit nach den kanarischen Inseln ge- 
bracht wurde. Sie gehört zu den Rutazeen und: wird wegen ihres 
schönen Aussehens und ihrer essbaren Früchte angepflanzt. Die 
Früchte erreichen die Form und Grösse von Gänseeiern, ihr Fleisch 
ist weiss und besitzt einen sehr schönen Geschmack, der an den einer 
Birne erinnert. Im Innern befinden sich fünf Samen, die grossen Ap- 
felsinenkerne gleichen. Der Baum wird aber nicht nur wegen des 
Wohlgeschmacks seiner Früchte geschätzt, sondern es werden ihm 
auch heilkräftige Wirkungen zugeschrieben. Die gerósteten und pul- 
verisierten Kerne sollen angeblich eiternde Wunden zur Heilung brin- 
gen und schlechte Granulationen zerstören, sodass eine auffallend 
schnelle Vernarbung eintritt. Innerlich gegeben bewirken sie Schlaf 
und unter Umständen eine tödliche Vergiftung. Wegen dieser Eigen- 
schaften wird die Casimiroa in ihrer Heimat auch Zapote sonifero 
genannt. | 

Mexikanische Forscher, ALTAMIRANO (!) und seine Mitarbeiter, 
sowie JOSÉ SANCHEZ versuchten das wirksame Prinzip der Samen zu 
isolieren. Dem ersteren gelang es, cin Glykosid darzustellen,. das sich 
durch Kochen mit verdünnter Salzsäure in Glukose und einen aroma- 
tischen Körper spaltete. Er nannte dieses Glykosid Casimirose, das 
aber gleichzeitig auch Alkaloidreaktionen zeigte. SANCHEZ(?) stellte aus 
den Samen einen kristallisierten Körper dar, der die Alkaloidrcak- 
tionen gab. | 


(1) ALTAMIRANO Zitiert nach ViNZExT L. : Bulletin général de Thérap. 1909, Bd, 158, 
S. 193, 241, 281. 
(2) Sanchez zitiert nach VINZENT. 
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BICKERN (1) isolierte ein Glukoalkaloid, Casimirin, welches sich 
durch Kochen mit 30 °% Salzsäure in ein Alkaloid und Glukose 
spaltete. Auch ein Alkohol, von BICKERN Casimirol genannt, konnte 
aus den Samen extrahiert werden. 

Die pharmakologische Untersuchung dieser beiden Körper die 
von CLOETTA vorgenommen wurde, zeigte, dass sie nicht die Träger 
der hypnotischen Wirkung seien. Aber auch einige alkoholische und 
ätherische Auszüge wurden von CLOETTA unwirksam gefunden. Im 
Jahre 1909 untersuchte CHEVALIER (?) von neuem die Samen der Ca- 
simiroa und konnte die Angaben BICKERNS bezüglich des Glukoal- 
kaloides bestätigen. Desgleichen stellte er pharmakologische Unter- 
suchungen an Tieren mit einem Fluidextrakt an, das durch Behand- 
lung der Samen mit 60 /ọ Alkohol gewonnen worden war. Es stelite 
sich dabei heraus, dass diesem Extrakt hypnotische Eigenschaften 
zukamen. 

Auch beim Menschen konnten ROBIN und Coyon (3) durch Verab- 
reichung von ı-2 Tcelöffeln dieses Fluidextraktes cinen 5-6 stün- 
digen Schlaf erzielen, der dem natürlichen Schlaf ähnelte und keiner- 
lei ungünstige Nachwehen hinterliess. 

CHEVALIER schreibt die hypnotische Wirkung dem ätherischen 
Öl und den harzigen Substanzen zu, die wahrscheinlich aus diesem 
durch Oxydation entstehen. Das Glukoalkaloid hat nach diesem Autor 
nur eine lähmende Wirkung besonders auf das Atemzentrum und das 
Herz. 

Uns kam das Extractum fluidum spirituosum der Samen durch 
Herrn Prof. E. SCHULTZE, den Direktor der hiesigen psychiatri- 
schen- und Nervenklinik in die Hände. Bevor Herr Prof. SCHULTZE 
das Präparat am Menschen anwenden wollte, hatte er den Wunsch, 
über seine pharmakologischen Eigenschaften im Tierversuch orien- 
tiert zu sein. Da die Ergebnisse CHEVALIERS in dem für uns schwer 
zugänglichen Bulletin général de Thérapeutique niedergelegt und auch 
in deutschen Zeitschriften zu diesem Zeitpunki noch nicht referiert 
waren, so unternahmen wir es gern, das Präparat einer orientierenden 
pharmakologischen Untersuchung zu unterzichen. 

Wir möchten gleich betonen, dass wir die Ergebnisse des fran- 
zösischen Forschers im grossen ganzen bestätigt fanden, doch stell- 
ten wir nicht allein Versuche mit dem Fluidextrakt, sondern auch mit 
zwei anderen pharmazeutischen Präparationen an, sodass unsere Un- 
tersuchungen eines gewissen Interesses vielleicht nicht entbehren 
werden. 





(1) Bickerx W.: Arch. f, Pharmazie, 1903, Bd. 241, S. 166. 
(2) CHEVALIER 1. : Bull, gen. de Therapeut. 1909. Bd. 158, 46. 
(3) Robin A. et Covox A, : ibid, S, 16. 
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ZUR PHARMAKOLOGIE DER CASIMIROA EDULIS 


Extractum Casimiroae edulis fluidum. 


Es ist eine klare braune alkoholische Flüssigkeit, die eigentüm- 
lich, nicht unangenehm riecht. Beim Erwärmen tritt der spezifische 
Alkoholgeruch auf. Bei Zusatz von Wasser trübt sich die Flüssigkeit, 
und es fällt ein dicker weisslich gelber Niederschlag auf. 


Frösche zeigen sich diesem Extrakt gegenüber sehr wenig widerstands- 
fähig. Bei Verabreichung von 0,03 cem des Fluidauszuges in Gestalt ciner 
wisserigen Aufschwemmung 1: to tritt nach 2 Minuten Rückenlage eın, 
die allerdings wieder schnell verschwindet. 

Nach Gaben von 0,05 ccm kommt es zu einer unvollkommenen Läh- 
mung, die zentral bedingt ist, da die faradische Reizung des N. ischiadi- 
cus und der Muskulatur Kontraktion der Muskeln hervorruft. Die Lähmung 
erscheint später als der Herzstillstand, der nur bei sehr kleinen Dosen 
ausbleibt. Der Herzstillstand ist immer ein diastolischer. 


Nach diesen Versuchen am Frosch sollte man vermuten, dass es 
sich um ein schwer toxisches Präparat handelt, das beim Menschen 
und höheren Warmblüter schwere Schädigung besonders im Gebict des 
Kreislaufs herbeiführen würde. Aber schun die Versuche am Kaninchen 
zeigen das Gegenteil. 

. 1 iv 

Bei intravenöser Injektion von ı ccm des Auszuges tritt bei Kanın- 
chen allerdings fast augenblicklich der Tod cin. Nach 1/2 com bekommen 
die Tiere klonische Krämpfe, die aber sehr schnell vorübergehen. Es han- 
delt sich dabei wahrscheinlich um die Verstopfung kleinster Gefässe, be- 
sonders im Gehirn, da ja auch im Blute derselbe gelbliche Niederschlag 
hervorgerufen wird, wie in vitro durch Zusatz von Wasser. 

Die subkutane Injektion wird gut vertragen, selbst 4 com pro kg Tier 
wirken noch nicht tödlich. Das Tier hegt etwa 1/4 Stunde nach der Injek- 
tion auf dem Bauch, lässt den Kopf hängen. legt die Löffel an den Leib 
und bleibt lange Zeit stuporös in dieser Lage sitzen, reagiert aber, wenn 
auch schlechter als normal, auf Kneifen und Stechen. Am nächsten Tage 
ist das Tier wieder ganz munter ; allerdings nimmt das Körpergewicht der 
Tiere ziemlich erheblich ab, um erst nach einigen Tagen den früheren 
Stand zu erreichen. Während des stuporösen Zustandes ist die Atmung ver- 
langsamt. 

Bei Hunden kann man ungefahr dasselbe Verhalten beobachten. Selbst 
nach sehr erheblichen Gaben treten keine anderen Erscheinungen auf als 
langdauernde& Schlaf, der aber niemals einer Narkose gleicht. 

So zeigt z. B. ein Hund von 7000 g Körpergewicht nach 7 ccm des 
Priparates 20 Minuten später Müdigkeit und Schlaf. d. h. das Tier legt 
sich hin, kommt auf Locken nicht heran, wird aber auf Anrufen wach, 
sicht den Beobachter an und wedelt ein wenig mit dem Schwanz. Zieht 
man am Halsband, so erhebt sich das Tier, läuft in der Stube umher, legt 
sich aber bald wieder hin, wenn es nicht mehr gestört wird. Schmerzhäfte 
Reize werden offenbar weniger empfunden als sonst. Nach ı2 Stunden ist 
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das Tier wieder normal. Nach der Injektion tritt manchmal, nicht immer 
Erbrechen auf. 


Da wir die Vermutung hatten, dass ein Teil der sedativen Wir- 
kung auf den Alkohol zu beziehen sei, so liessen wir uns durch 
Vermittlung von Herrn Prof. E. SCHULTZE durch die Firma E. MERCK 
ein anderes Präparat herstellen und zwar ein Extractum spissum 
aquosum und spirituosum. 


Extracta spissa Casimiroae edulis. 


Beide Auszüge sind tief dunkelbraun, von schmieriger Konsistenz. 
Das aquosum löst sich natürlicherweise vollkommen in Wasser und 
das spirituosum in Alkohol. Beide entwickeln dabei einen angenehmen 
Geruch. Das Ext. spirituosum ist in Wasser übrigens nicht ganz 
unlóslich, da über einem dicken Bodensatz eine klare dunkelbraune 
Flüssigkeit steht. 

Aus den beigefügten Protokollen ergibt sich, dass die beiden 
Extrakte qualitativ ziemlich gleicharüg wirken und sich eigentlich 
nur durch die Dosenhohe unterscheiden, da 100 Teile der Droge 40 Teile 
des Extr. aquosum und 16 Teile des alkoholischen Auszuges entsprechen. 

Die zentrale Lähmung und der allerdings sehr spät cintretende 
Herzstillstand sind die hervoistechendsten Wirkungen beim Frosch. 
Esculenta scheint gegenüber den Präparaten etwas empfindlicher zu 
sein als die Fusca und arvalis. Bei Anwendung des wässerigen 
Extraktes bleibt das Heiz auffallend lange intakt. 

Bei Kaninchen sieht man nach kleineren Gaben ataktischen Gang, 
dann Verharrien in Seitenlage auftreten. Die tödliche Dosis liegt 
verhältnismässig hoch, die Dosis, welche das Tier veranlasst, unbeweg- 
lich auf der Stelle sitzen zu bleiben, also eine gewisse beruhigende 
Wirkung zu entfalten, niedrig. Krämpfe treten nicht auf. Die At- 
mung ist schon nach kleinen Gaben verlangsamt. Im Urin ist weder 
Eiweiss noch Zucker zu konstatieren. Die Reflexe erlöschen nicht, 
selbst eine Einschränkung der Reflextätigkeit ist kaum zu konsta- 
tieren. Störungen von seiten des Darmkanals sind nicht vorhanden. 

Bei Hunden sind ähnliche Vergiftungsbilder zu bemerken. Auch 
bei diesen Tieren sind die beiden Extrakte von gleicher Wirkung, 
aber verschiedener Wirksamkeit. 

Vom Extractum aquosum beruhigen 0,2-0,3 g pio kg Tier die 
Hunde. 0.4 rufen Erbrechen und Durchfall hervor und als charak- 
teristischtes Sympiom eine sehr deutliche Hypästhesie. 0.6 g ist 
noch nicht tödlich. 

Vom spirituosum wirken 0.5 g tödlich; die auftretenden 
Symptome sind dieselben wie nach der Injektion des Extr. aquosum. 
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An der Einstichstelle kommt es häufig zu Abszessen, das Gewebe 
wird also deutlich gereizt. Bei den tödlich verlaufenden Vergiftungen 
war eine sehr starke Enteritis zu konstatieren, was sich durch 
dünnen Stuhl kundtat. Immer kam es zu Erbrechen. Auch hier war die 
Hypästhesie sehr auffallend. Man kann ein mit den eingedickten 
Extrakten behandeltes Tier, wenn es still daliegt, mit langer Nadel 
so stark stechen, dass sie beispielsweise den Beckenknochen berührt, 
ohne dass das sonst lebhafte Tier sich umdreht. Dabei ist keineswegs 
eine motorische Lähmung eingetreten, denn die Tiere können sich 
erheben, gehen umher, drehen auf Anrufen den Kopf, aber das Stechen 
bedingt keine Reaktion, die beim nicht vergifteten Tiere in Zuschnap- 
pen besteht. 

Die Blutdruckversuche, welche wir noch anstellten, ergaben nach 
kleineren Gaben ein Ansteigen des Blutdrucks und Beschleunigung 
der Pulsfrequenz, nach grösseren Gaben ein Absinken des Druckes. 
Die Veränderungen sind im allgemeinen sehr gering. Die Atmung 
wird unter Einwirkung der Präparate etwas oberflächlicher und selt- 
ner. Doch sind auch die Veränderungen der Atmung verhältnismässig 
geringe. 

Aus den vorstehenden Versuchen ergibt sich, dass die unter- 
suchten Präparate keineswegs ganz gleichartig wirkten. Allen ge- 
meinsam ist die zentrale Lähmung des Frosches und die hypnotische 
Wirkung beim Hunde, sowie die Betäubung des Kaninchens. Sehr 
auffallend und charakteristisch ist die Lähmung der Schmerzempfin- 
dung beim Hunde, ohne dass das Tier motorische Lähmungserschei- 
nungen aufweist und das Grosshirn in höherem Masse affiziert ware. 

Die Präparate unterscheiden sich dadurch, dass das alkoholische 
Fluidextrakt beim Frosch die Zirkulation, besonders das Herz sehr 
stark in Mitleidenschaft zieht, wiihrend das Extractum aquosum spis- 
sum das Herz auffallend lange unbeeinflusst lässt. Das Extractum 
spissum alcoholicum nimmt eine Mittelsiellung ein. Die beiden einge- 
dickten Auszüge sind bezüglich der hypnotischen Wirkung qualitaiiv 
gleich und unterscheiden sich besonders beim Warmblüter nur durch 
die Gabengrösse. Vielleicht sind die Reizungserscheinungen des Darms 
bei beiden Extrakten nicht die gleichen. 

Demnach kann man sich nicht der Ansicht verschliessen, dass 
der wässerige Auszug und das alkoholische Extrakt eine nicht ganz 
gleichmässige Zusammensetzung bezüglich der wirksamen Bestandteil: 
besitzen. In den alkoholischen Auszügen ist wahrscheinlich eine Sub- 
stanz vorhanden, welche den Kreislauf in höherem Grade, wenigstens 
beim Kaltbliter, zu affizieven im stande ist. Auch die Darmreizung 
ist vielleicht Substanzen zuzuschreiben, die im wisserigen Auszuge 
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in grösserer Menge vornanden sind als in dem alkoholischen Exirakt.(1) 
Auf Grund dieser Tatsachen lässt sich die Annahme rechtfertigen, 
dass hypnotische Wirkung und Beeinflussung des Kreislaufs. vielleicht 
auch des Darms. auf verschiedene Substanzen zurückzuführen wäre. 
Versuche, von neuem die wirksame Substanz zu isolieren, sollen 
unternommen werden. sobald es sich gezeigt hat, dass die pharma- 
zeutischen Praparationen auch beim Menschen eine ähnliche Wirkung 
als Hypnoticum aufweisen wie im Tierversuch. Dann wird es sich 
auch wohl erweisen lassen, ob die Ansicht CHEVALIER’s zu recht 
besteht, dass nämlich ein ätherisches Öl Träger der hypnotischen 
Wirkung sei, oiler die anderen Autoren mi. ihrer Meinung: das Richtige 
getroffen haben, wenn sie die sedative Wirkung einem Alkaloid oder 
einem Glukoalkaloid zuschreiben. Doch möchten wir schon hier her- 
vorheben, dass bei unseren Versuchen die Wirkung cines ätherischen 
Öles unwahrscheinlich ist. da der wässerige Auszug nicht viel weniger 
hypnotisch wirkt als (ler alkoholische und wir auch nicht bemerken 
konnten, dass beim Lösen des eingedickten alkoholischen Auszugs in 
Wasser Öltropfen wie in den Versuchen CHEVALIER’s vorhanden 
waren. BICKERN hatte offenbar überhaupt cine unwirksame Droge 
in Händen, da nach den Versuchen CLOETTA’s auch die wisserigen 
und alkoholischen Auszüge keine hypnotische Wirkung besassen. 
Zusammenfassend können wir sagen, dass die untersuchten Prä- 
parate der Casimiroa edulis eine eigentümliche sedative Wirkung 
aufweisen, die sich besonders bein Hunde geltend macht und da- 
durch charakteristisch ist, dass die Schmerzempfindlichkeit ohne 
Aufhebung des Bewusstseins und der Motili‘at stark verringert ist. 
Die Wirkung auf den Kreislauf und die Atmung sind scheinbar su 
gering, dass eine Anwendung beim Menschen nicht aussichtslos ist. 


PROTOKOLLBEISPIELE. 


A, — Evtractum Casimiroae edulis aquosum sfissum. 
1. Froschversuche. 


A/ Rana esculenta erhalt 0,025 g in 10 “4 Losung in den Brustlymphsack. 
Keine sichtbare Wirkung. 

B/ Rana esculenta erhält 0,05 g in den Brustlymphsack. Keine Wirkung. 

C/ Rana esculenta ikleini erhält 0,075 g. Nach 13 Minuten Rückenlage 
ertragen, auf Reize wieder Bauchlage. 

D/ Rana esculenta klein) erhält o,ı g. Nach 34 Minuten zentrale Läh- 
mung, da die Reizung der N. ıischiadieus Muskelkontraktion ergibt. 

E/ Rana esculenta {gross} erhalt 0,15 g. in 20 €, Lösung. Nach 5o Minu- 
ten zentrale Lähmung. Herz schlag: weiter. 

F/ Rana fusca igefenstert) erhalt 0,05 g in den Rückenlymphsack. Nach 
7 Stunden regelmässiger Herzschlag. Reflexe nicht erloschen. 


(1, Die Gaben sind dabei auf die Droge zu beziehen. 
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G/ Rana fusca igefenstert) erhält o,1 g in den Rückenlymphsack. Nach 
ı Stunde Puls von 60 auf 30 heruntergegangen. Nach 7 Stunden 


Herzstillstand. 
2. Kaninchenversuche. 
AZ Kaninchen Ne 1. 2490 g erhält 1,0 g pro kg = 2,5 g im ganzen 
subkutan. 


10 Minuten nach der Injektion. Ataktischer Gang. 

15 Minuten nach der Injektion. Bleibt, auf die Seite gelegt, in dieser Stel- 
lung. Atmung mühsam und beschleunigt. 

40 Minuten nach der Injektion. Die krankhaf en Erscheinungen gehen zu- 
rück. In den nächsten 2 Tagen nimmt das Tier um 190 g ab. Über 
der Lunge sind grobe katarrhalische Geräusche zu hören. 

B/ Dasselbe Tier bekommt am 3 Tage cine erneute Injektion: 1,5 g pro 
kg Tier = 3,5 g im ganzen. Über der Lunge noch katarrhalische 
Geräusche. 

7 Minuten nach der Injektion vollkommene Seitenlage, aber keine Läh- 
mung, da das Tier spontan Bewegungen ausführt. 

24 Stunden später hat es sich erholt, Gewicht 2310 g. Urin frei von Eiweiss 
und Zucker. 

C; Kaninchen N» 2. 2485 g erhält 1,5 g pro kg Tier = 3.7 g im ganzen 
subkutan. 

10 Minuten nach der Injektion. Ataktischer Gang und beschleunigte, müh- 
same Atmung. 

15 Minuten nach der Injektion. Bleibt auf der Seite liegen, aber keine Läh- 
mung, da spontane Bewegungen ausgeführt werden. 

40 Minuten nach der Injektion. Bleibt nieht mehr in Seitenlage, wenn es 
angestossen wird. Atmung nicht mehr angestrengt. 

60 Minuten nach der Injektion. Die Erholung macht wei ere Fortschritte. 

Am folgenden Tag Gewicht 2410 g. Im Urin kein Blut, Kochnrobe und 
Trommersche Probe regativ. 

Am dritten Tag nach der Injektion wird das Tier tot gefunden. 

Sektion ergibt Peritonitis von einer Infektion der Injektionstelle ausge- 
gehend, und eine lobuläre Pneumonie. 

D/ Kaninchen No 3. Gewicht 2010 g erhält cine subkutane Injektion von 
2.0 g pro kg Tier oder 4.0 g im ganzen. 

10 Minuten nach der Injektion bleibt das sonst lebhafte Tier, auf die Seite 
gelegt, in dieser Lage. 

20 Minuten nach der Injektion steht es wieder aus der Scitenlage auf und 
zeigt ein anscheinend ganz normales Verhalten. 

24 Stunden später. Gewicht 1880 g macht den Eindruck eines schwer kran- 
ken Tieres, sitzt mit « krummen Buckel » da, hat die Hinterpfoten 
weit von sich gestreckt. 

Urin frei von Eiweiss und Zucker. 

30 Stunden nach der Injektion. Tod. Sektion : Starke Blutfüllung der bei- 
den Lungen. — Magenschleimhaut braunrot verfärbt. — Dünndarm - 
gefasse stark gefüllt, aber keine Blutungen. 

F/ Kaninchen Ne 1 (5, 42, 2310 g erhält 24 Stunden nach der letzten 
Injektion. 1 g des Praparates intravenös. 
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4 Minuten nach der Injektion. Seitenlage des Tieres, das nur auf heftige, 
schmerzhafte Reize Fluchtbewegungen macht. 

7 Minuten nach der Injektion. Angestreng!te Atmung. 

11 Minuten nach der Injektion. Vollkommene Reaktionslosigkeit auf stärk- 
ste Reize. 

39 Minuten nach der Injektion. Scheinbarer Beginn einer Erholung. At- 
mung nicht mehr so stark angestrengt. 

3 Stunden nach der Injektion. Tod. Sektion : Seröse Flüssigkeit in beiden 
Pleurahöhlen, starker Blutreichtum der Lungen. 

Herz, Milz und Nieren ohne Besonderheiten. Blase stark gefüllt. Urin 
riecht nach dem Extract. Casimiroae, hat eine dunkelbraune Farbe 
und ist frei von Eiweiss und Zucker. 
Magenschleimhaut braunrot verfärb:. 

G/ Kaninchen N° 4. 2100 g erhält 0,4 des Präparates in wässcriger lösung 
intravenos. 

8 Minuten nach der Injektion bleibt das Tier in Scitenlage liegen, wenn 
es umgeworfen wird. Auf schmerzhafte Reize ungeschickte Fluchtbe- 
wegungen. 

15 Minuten nach der Injektion wird die Atmung angestrengt. 

35 Minuten nach der Injektion. Anscheinend normales Verhalten des Tie- 
res. 

24 Stunden nach der Injektion. Kein von der Norm abweichendes Verhal - 
ten. Gewicht 2010 g. 


Atmungsversuch am Kaninchen. No 5. 2270 g. Tracheotomie. Die Trachea 
ist in der gewöhnlichen Weise mit einer Gasuhr verbunden. 













| Ausgeatmete 
Zeit | Luftmenge 
in 5 Min. 


Frequenz 


der Atmung 
ind. Minute |d. Atemzuges 


Volumen 







Bemerkungen 





| 
12.10 | , Beginn des Versuchcs. 
13,19 | | Beginn der Ablesung. 
| 
12.20 4500 cem | 04 14.1 ccm | 
12:25 4500 ә 66 13.6 | 
12.30 5000 ә 62 16.1 » | 
12.35 4000 » bo | 13.3 » 
Injektion von 2 ccm einer 20 °/, 
12.38 Losung = 0.4 g Ext. Casim. 
| intravenos., 
12.40 5000. » a ae ee 
| | 
12.45 4500 ә 55 | 15.5 v 
12.50 5500 » 60 18.0 » | 
12.55 6000 ә 58 20.7 » 
2,97 | 4 ccm der Lösung = 0.8 g intra- 
| venos. 


Noch einige schnappende Atemzüge, dann Stillstand der Atmung. 
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Ergebnis: 0.4 g des Präparates bedingen ein Anwachsen der in $” ausge- 
atmeten Luftmenge, die Zahl der Atemzüge ist im wesentlichen die 
gleiche, mithin steigt das Volumen des einzelnen Atemzuges, der 
Atemzug wird tiefer. 


Kaninchen No 6. 2335 g. Dieselbe Versuchsanordnung. Das Präparat 
wird subkutan verabreicht. 








Ausgeatmete Frequenz Volumen 
Zeit Luftmenge |der Atmung Bemerkungen 
in 5 Minuten |in d Minute |d. Atemzuges 





— 
12.9 | | Beginn des Versuches, 
12.14 4000 ccm 40 17.4 CCM 
12.19 3000 » 48 12.3 » 

12.24 3300 ә” 42 16.7 » 
12.20 4200 » 48 16.7 » 
12.34 2800 ә 42 13.3 » 
12.39 2500 » 40 12.5 » 
12.40 1.5 g pro kg Tier = 3,4 g im 
: _ ganzen. 
12.44 4500 » 44 20.5 ә 
12.49 2000 ә 42 | 9.5 ə 
12.54 1500 ә 32 9.4 » 
12.59 1500 ә 34 8.8 ә 
1.4 1000 ә 34 5.9 » 
1.9 2200 » 42 10,35 ә 
1.14 2300 ә 40 11.5 ә 
1.19 2000 » 40 10.0 » 
1.24 2300 » 40 11.5 » 
1.29 3200 n 14 14.3 ә” 
1.34 1700 » 42 S.1 ә 
1.39 2000 » 42 9.5 » 


Ergebnis: Nach der Verabreichung der sehr grossen Gabe von 3,4 g 
tritt eine Verminderung der geförderten Luftmenge und eine erheb- 
liche Verflachung der Atmung ein. 
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3. Versuche am Hunde. 


A/ Hündin No 1. 5080 g schwer, erhalt 0,2 g pro kg Tier = Lo g im 
ganzen, wird nach der Injektion ruhiger, zeigt aber sonst keine 
Symptome. 


B/ Dasselbe Tier N» I. 5100 g erhält 6 Tage später 0,4 g pro kg = 
2,0 g im ganzen, subkutan. 

30 Minuten nach der Injektion ein dünnbreiiger S:uhl. 

60 Minuten nach der Injektion einmaliges Erbrechen. 

70 Minuten nach der Injektion. Gang ataktisch, Seitentage wird n.cht er- 
tragen. Sensorium ganz frei. Eine Reaktion auf tiefe Nadelstiche 
erfolgt nicht mehr. Schnelle Erholung. 


C/ Dasselbe Tier Nv I wiegt nach drei Tagen 4975 g und erhält 0,6 g 
pro kg = 3 g Im ganzen subkutan. 

40 Minuten nach der Injektion wird das Tier ruhiger, nachdem es einen 
dünnbrciigen Stuhl gehabt und einmal erbrochen hat. 

2 h. 40 Minuten nach der Injektion liegt das Tier benommen da, wedelt 
aber auf Anrufen mit dem Schwänze, reagiert nicht auf Nadelstiche. 
Am Halsband gezogen steht das Tier auf und geht umher. 

14 Stunden nach der Injektion hat sich der Hund erholt und frisst 
wieder. 

3 Tage rach der letzten Injektion wird das Tier wegen der Abszesse, die 
sich an den Einstichstellen gebildet haben, getötet. 

Sektion ergibt eine starke Rötung und Schwellung der Dünndarmschleim- 

haut. 

Sonst ist keinerlei Abweichung von der Norm, weder an den Brurstorganen, 

noch an der Leber und Milz zu bemerken. 


Di Hund männlich N® 2. 13700 g. erhält 0,3 g des Praparates pro kg 
Tier = 4,12 g im ganzen. 

20o Minuten nach der Injektion wird das schr lebhafte Tier ruhiger. 

I Stunde 20 Minuten nach der Injektion Brechreiz, aber kein Erbrechen. 
Deutliche Hypästhesie auf Nadelstiche, selbst bei sehr tiefem Eiınste- 
chen einer langen Nadel nur geringe Reaktion. 

6 Stunden nach der Injektion ist das Tier noch sehr ruhig. Abszess 
an der Einstichstelle. 


B. — Extractum Casimiroae edulis sfirituosum spissum, 


1. Froschversuche. 


A/ Rana esculenta erhalt 0,2 g in 20 °/, wässeriger Aufschwemmung in den 
Brustlymphsack. 

4 Minuten nach der Injektion schlaffe Rückenlage. 

ı2 Minuten nach der Injektion vollkommene zentrale Lähmung. Reizung der 
N. ischiadic. gibt Kontraktion. 

36 Minuten nach der Injektion diastolischer Herzstillstand. 


B/ Rana esculenta erhält 0,1 g des Präparates. 
60 Minuten nach der Injektion vollkommene zentrale Lähmung und diasto- 
lischer Herzstillstand. 
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c/ Rana esculenta erhält 0,05 g und zeig: 
ı20 Minuten nach der Injektion Rückenlage, aber erhaltne Reflexe. 
7 Stunden nach der Inj.k ion vo.l.;vminene zentrale Lähmung. 


D/ Rana fusca (gross) erhält 0,05 g und 7cigt 
32 Minuten nach der Injektion zentrale Lähmung, sowie diistolischen Herz- 
stillstand. 


E/ Rana fusca (klein) erhält 0,025 g. 
44 Minuten später zentra’e Lähmung mi: diastolischem Herzstillstind. 


F’ Rana Fusca igross) erhalt 0,025 g. 
55 Minuten nach der Injektion zentrale l.ähmung und diastolicher Herz- 
stillstand. 


G/ Rana fusca gefenstert. 0,02 g in den Rückenlymphsack. 

ı8 Minuten nach der Injektion Zahl der Ilerzschlige von 60 auf 34 zu: 
rückgegangen. 

so Minuten nach der Injektion unregelmässiger Herzschlag. Nach 10-15 
Kontraktionen eine längere Pause. In der Minute 10 Kontraktionen. 

3 Stunden nach der Injektion. Diastolischer ‚Herzstillstand, aber noch 
Kontraktion auf Reize. 


2. Kaninchenversuche. 


Kaninchen No 7. 2605 g erhält 0,2 g pro kg Tier = 0,521 g im gan- 
zen subkutan. Keinerlei Veränderungen im Verhalten des Tieres. 
Keine Gewichtsabnahme. 


Kaninchen No 8. 2190 g erhält 0,3 g pro kg = 0.657 g im ganzen. Nach 
15 Minuten scheint das Tier nicht mehr so lebhaft wie vorher. Am 
nächsten Tage Körpergewicht unverändert. 


Kaninchen Ne 3. 2935 g erhält 0,5 g pro kg = 1.47 g im ganzen. Nach 
ı Stunde scheint das Tier ruhiger zu sein als vorher. Am nächsten 
Tage 2785 g. Urin ohne Eiweiss und Zucker. 


Kaninchen No 8 erhält 0,6 g pro kg = 1.31 g im ganzen. Scheinbar 
ruhiger. Nach 6 Stunden offenbar gänzlich erholt. Körpergewicht 
am nächsten Tage 2125 pg Kein Durchfall. Urin frei von Eiweiss 
und Zucker. 

Kaninchen N°? 7. 2605 g erhält 0,8 g pro kg Tier = :2.08 g im ganzen. 

35 Minuten nach der Injektion liegt ldas Tier mühsam atmend auf der Seite, 
wobei der ganze Körper erschüttert wird. Kornealreflex vorhanden. 
Das Tier schreit auf schmerzhafte Reize, läuft aber nicht weg. 

35 Minuten nach der Injektion wird die Atmung ruhiger, die Beveg”ichkeit 
kehrt zurück. Auf Reize läuft das Tier weg. 

6 Stunden nach der Injektion keine krankhaften Symptome mehr. 

Am nächsten Morgen, also nach ı8 Stunden wird das Tier tot aufgefunden. 

Die Faeces sind dünn, nicht mehr zu Ballen geformt, der Urin enthält 
Eiweiss und Blut. Gewicht 2355 g. 

Sektion: Gangrän des Duodenums in einem ziemlich grossen Bezirk. — 
Peritonitis, Blutaustritt in der Magenschle mhaut. — Vereinzelte Blu- 
tungen im Dickdarm. — Zahlreiche Blutextravasate im Dünndarm. 
Beginnende Nephritis. 
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Kaninchen No 9. 2785 g erhált 1,0 g pro kg Tier = 2,8 im ganzen. 

30 Minuten nach der Injektion. Schwanken des. Kéòrpers beim ungeschick- 
ten Laufen. 

40 Minuten nach der Injektion. Tier liegt platt auf dem Bauche, die Hin- 
terbcine weit ausgestreckt. Keine Seitenlage. 

6 Stunden nach der Injektion. Keinerlei krankhafte Erscheinungen mehr. 

Am nachsten Tage 2625 g, kein Durchfall. Im Urin kein Eiweiss. 

Kaninchen No 10. 2625 g erhält im ganzen 3 g = 1,14 pro kg Tier. 

20 Minuten nach der Injektion. Seitenlage. Mühsame Atmung. 

3 Stunden nach der Injektion läuft noch ungeschickt, Atmung wieder bes- 
ser. 

Am nächsten Morgen Gewicht 2420 g. Im Urin kein Eiweiss und kein 
Zucker. Durchfall nicht vorhanden. 

Das Tier wird getötet. Bei der Sektion werden keinerlei pathologische 
Veränderungen gefunden. 


Kaninchen N° II. 2115 g erhält 5 g im ganzen = 2,38 g pro kg Tier. 

15 Minuten nach der Injektion. Ungeschicktes Laufen, mühsame Atmung 
und Seitenlage. 

30 Minuten nach der Injektion. Kornealreflex schwer auslösbar. 

55 Minuten nach der Injektion. Atmung sehr oberflächlich. Keine Reak- 
tion auf Reize mehr. Kornealreflex erloschen. 

65 Minuten nach der Injektion. Tod. 


Bei der sofortigen Sektion lassen sich keine Veränderungen feststellen. 
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Kaninchen No 12. 2275 g Atmungsversuch. Das Tier ist tracheotomiert. 
Die Trachealkanile mit einer Gasuhr verbunden. 





Menge der Atemvolumen 
Zeit : Atemfrequenz in 1 Min 
ausgeatmeten Luft in 1 Min. 
: 
11.5 3400 cem | 54 | 12 6ccm 
11.10 3500 » 54 14 1 » 
11.15 3800 » | 54 | 14 1 » 
11.16 Subkutane Injektion von 1.2 g pro kg Tier = 2,73 g im ganzen des Praparates 
11.20 7000 CCM 70 | 15.4 ccm 
11.25 54300 ә 00 16.4 9 
11.30 430 ә 78 11.0 » 
11.35 4500 ə 72 12.5 ә 
11.40 42007 ə So 11.2 ә 
11.45 4500 ә 558 10.2 » 
11.50 4500 ә | 90 10.0 ə 
11.55 | 4200 » 88 9.3 ә 
{2.001 | 4UOO ә 70 | 10.3 » 
12.05 4000 » qa | 11.1 » 
12.10 3500 ә 70 | 10.0 ә 
12.15 4000 » TO 11.4 ә 
12.20 3700 ә 70 10.4 >» 
12.25 3800 ә 70 10.9 » 
12.33 7700 ә | 79 | 10.3 » 
2.40 4100 ә | 78 10.9 » 
12.45 3600 ә | 74 9.7 ” 
12.55 S000 ә | 54 10.2 ә 
1.00 1000 ә | 72 11,1 » 
1.17 13700 » | 00 13.4 » 
1.22 3300 ә | 52 12.7 » 
1.27 3500 » | 54 13.0 ә 
Ergebnis: Das Atemvolumen nimmt zunächst zu, ebenso die Atemfre- 


Nach ungefähr zwei Stunden kehrt die Atmung zur Norm zurück. 


quenz, aber in höherem Grade als das Volumen, sodass der einzelne 
Atemzug oberflächlicher wird. 


Am nicht gefesselten Tiere kommt es bei der verabreichten Gabe zur Sei- 


tenlage. 
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3. Versuche am Hund. 


Mannlicher Hund, No 3. 12980 g Körpergewicht erhält ı g der Substanz 
pro kg Tier subkutan = 13 g im ganzen. 

30 Minuten nach der Injektion. Schwankender Gang, müder Eindruck. 

5o Minuten nach der Injektion. Dünner, wässeriger Stuhl. 

55 Minuten nach der Injektion. Sensorium benommen, schreit aber auf 
Reize, macht jedoch keine oder nur geringe Abwehrbewegungen. 
Mühsame Atmung. 

75 Minuten nach der Injektion. Dünnflüssige Entleerungen. Brechrreiz und 
Erbrechen. Somnolenter Zustand, der sich immer mehr verschlim- 
mert. 

22 Stunden nach der Injektion wird das Tier tot im Käfig gefunden. 


Sektion : Schicimhautdefekte im Magen. Hämorrhagische Entzündung des 
ganzen Darmes, besonders der unteren Dünndarmpartien und des 
Dickdarms. Nephritis ? 

Hündin No 4. 9550 g Körpergewicht, erhält 0,5 g des Extraktes pro kg 
Körpergewicht = 5 g im ganzen. 

20 Minuten nach der Injektion wird das Tier ruhiger. 

30 Minuten nach der Injektion. Atmung beschleunigt. 

65 Minuten nach der Injektion. Dünner Stuhl. 

75 Minuten nach der Injektion. Das Tier reagiert nicht auf Nadelstiche. 

105 Minuten nach der Injektion. Erbrechen. Keinerlei Reaktion auf tiefe 
Nadelstiche. Das Tier ist somnolent. 

20 Stunden nach der Injektion wird das Tier tot aufgefunden. 


Sektion : Schleimhautdefekte im Magen. Schwellung und Rötung der Ma- 
genschleimhaut. Auch das Kolon, dessen Schleimhaut gerötet und ge- 
schwollen ist, zeigt Substanzdefek‘e der Mucosa. Hypostise in den 
unteren Lungenpartieen. 

Hund No 5. 5280 g erhält 0,2 g pro kg Tier = 1,05 g Substanz im gan- 
zen. Kurz nach der Injektion Erbrechen und Stuhlentleerung. 

40 Minuten nach der Injektion macht das Tier einen sehr müden JEtndruck, 
keine Hypästhesie gegen Nadelstiche. 

55 Minuten nach der Injektion. Ataktischer Gang. 

65 Minuten nach der Injektion. Anästhesie gegen ganz tiefe Nadelstiche. 
Atmung beschwerlich. 

go Min. nach der Injektion. Dünner Stuhlgang. Vollkommene Aufhebung 
der Schmerzempfindung gegen bis auf den Knochen reichende Na- 
delstiche. 

7 Stunden 30 Minuten nach der Injektion. Das Tier frisst sein Futter. 

Verhalten normal. Gewicht am nächsten Tage 5100 g. 

Hund No 2. 12150 g hat 7 Tage vorher Extractum Casim. aquosum be- 
kommen und erhält nunmehr o,t g des Extract. spirituosum pro 
kg Tier = 1,215 g im ganzen. 

Nach 25 Min. wird das Tier ruhiger, zeigt aber keine Hypästhesie 
ungefähr 5 Stunden lang schläfrig und erbricht mehrere Mal. 

ro Stunden nach der Injektion nimmt das Tier wieder Nahrung zu sich. 

Am nächsten Tag zeigt das Tier kein von der Norm abweichendes Ver- 
halten und erhält 0,35 g der Substanz pro kg Tier = 4,3 g im 


ganzen bei einem Gewicht von 12080 g. 


; Ist 


10 Minuten 
17 Minuten 
35 Minuten 
55 Minuten 
95 Minuten 
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nach der 
nach der 
nach der 
nach der 
nach der 


delstiche. 
125 Minuten nach der Injektion. Seitenlage, reagiert auf Anrufen. Pupillen 


reagieren. Kornealreflex vorhanden. 
7 Stunden nach der Injektion. Vollkommene Anästhesie, dabei geht das 


Tier umher, liegt für gewöhnlich, steht aber auf Anrufen auf. 


Am nächsten Tage. 


Injektion. Tier ruhiger als vorher. 

Injektion macht einen müden Eindruck. 

Injektion. Starke Hypästhesie gegen Nadels:iche. 
Injektion. Erbrechen. 

Injektion. Erbrechen. Absolute Anästhesie gegen Na- 


Befinden gut. Gewicht 11885 g. 
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4 Minuten nach der Injektion. Seitenlage des Tieres, das nur auf heftige, 


schmerzhafte Reize Fluchtbewegungen mach:. 


7 Minuten nach der Injektion. Angestreng!e Atmung. 
11 Minuten nach der Injektion. Vollkommene Reaktionslosigkeit auf stärk- 


ste Reize. 


39 Minuten nach der Injektion. Scheinbarer Beginn einer Erholung. At- 


mung nicht mehr so stark angestrengt. 


3 Stunden nach der Injektion. Tod. Sektion : Seröse Flüssigkeit in beiden 


Pleurahöhlen, starker Blutreichtum der Lungen. 

Herz, Milz und Nieren ohne Besonderheiten. Blase stark gefüllt. Urin 
riecht nach dem Extract. Casimiroac, hat eine dunkelbraune Farbe 
und ist frei von Eiweiss und Zucker. 

Magenschleimhaut braunrot verfarbt. 


G/ Kaninchen N° 4. 2100 g erhält 0,4 des Präparates in wässeriger J.ösung 


intravenos. 


8 Minuten nach der Injektion bleibt das Tier in Seitenlage liegen, wenn 


es umgeworfen wird. Auf schmerzhafte Reize ungeschickte Fluchtbe- 
wegungen. 


ı5 Minuten nach der Injektion wird die Atmung angestrengt. 


35 Minuten nach der Injektion. Anscheinend normales Verhalten des Tie- 


res. 


24 Stunden nach der Injektion. Kein von der Norm abweichendes Verhal- 


ten. Gewicht 2010 g. 


Atmungsversuch am Kaninchen. N° 5. 2270 g. Tracheotomie. Die Trachca 


ist in der gewöhnlichen Weise mit einer Gasuhr verbunden. 


Zeit 





Ausgeatmete Frequenz Volumen 
Luftmenge |der Atmung Bemerkungen 
in 5 Min. |ind. Minute |d. Atemzuges 








Beginn des Versuches. 
Beginn der Ablesung. 
4500 cem 64 14.1 CCM 
4500 » 60 13.6 » | 
5000 » 62 16.1.» 
4000 » 60 13.3 » 
Injektion von 2 ccm einer 20 °/, 
Losung = 0.4 g Ext. Casim. 
intravenos. 
5000» 72 13.9 » 
4500, ә 55 İ 15.5 ә 
5500 ә 60 18.0 ә 
6000 » 58 20.7 » 
4 ccm der Lösung = 0.8 g intra- 


venos. 


Noch einige schnappende Atemzuge, dann Stillstand der Atmung. 
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Ergebnis: 0.4 g des Präparates bedingen ein Anwachsen der in 5’ ausge- 
atmeten Luftmenge, die Zahl der Atemzüge ist im wesentlichen die 
gleiche, mithin steigt das Volumen des einzelnen Atemzuges, der 
Atemzug wird tiefer. 


Kaninchen No 6. 2335 g. Dieselbe Versuchsanordnung. Das Präparat 
wird subkutan verabreicht. 





Ausgeatmete Frequenz Volumen 
221 Luftmenge | der Atmung Bemerkungen 
in 5 Minuten [ind Minute |d. Atemzuges 








12.9 | | | Beginn des Versuches. 
12.14 4000 ccm 40 17.4 ccm 
12.19 3000 ә 48 12.5 » 

12.24 3500 ә” 42 16.7 » 
12.26 4200 ә 48 | 167 » 

12.34 2800 ә 42 13.3 ә 

12.29 2500 » 40 12.5 » 
12.40 1.5 g pro kg Tier = 3,4 g im 

: ganzen. 

12.44 4500 ә 44 20.9 » 
12.49 2000 » дә 9.5 » 
12.54 1500 ә 32 9.4 ” 
12.59 1500 ә 34 8.8 ә 

1.4 1000 » 34 5.9 ә 

1.9 2200 ә 42 10.5 » 

1.14 2300 » A0 11.5 ә 

1.19 2000 ә 40 10.0 » 

1.24 2300 ә 40 11.5 ә 

1.29 | 3200 ә” 44 14.5 » | 

1.34 1700 » 42 S.1 ә 

1.39 2000 » 42 9.3 ә 


Ergebnis: Nach der Verabreichung der sehr grossen Gabe von 3,4 £ 
tritt eine Verminderung der geförderten Luftmenge und eine erheb- 
liche Verflachung der Atmung ein. 
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3. Versuche am Hunde. 


A{ Hindin No I. 5080 g schwer, erhält 0,2 g pro kg Tier = 1,0 g im 
ganzen, wird nach der Injektion ruhiger, zeigt aber sonst keine 
Symptome. 


B/ Dasselbe Tier No I. 5100 g erhält 6 Tage später 0,4 g pro kg = 
2,0 g im ganzen, subkutan. 

50 Minuten nach der Injektion ein dünnbreiiger S:uhl. 

60 Minuten nach der Injektion einmaliges Erbrechen. 

70 Minuten nach der Injektion. Gang atak:isch, Scitenlage wird nicht er- 
tragen. Sensorium ganz frei. Eine Reaktion auf tiefe Nadelstiche 
erfolgt nicht mehr. Schnelle Erholung. 


C/ Dasselbe Tier No I wiegt nach drei Tagen 4975 g und erhält 0,6 g 
pro kg = 3 g im ganzen subkutan. 

40 Minuten nach der Injektion wird das Tier ruhiger, nachdem es einen 
dünnbreiigen Stuhl gehabt und einmal erbrochen hat. 

2 h. ¿0 Minuten nach der Injektion liegt das Tier benommen da, wedelt 
aber auf Anrufen mit dem Schwänze, reagiert nicht auf Nadelstiche. 
Am Halsband gezogen steht das Tier auf und geht umher. 

14 Stunden nach der Injektion hat sich der Hund erholt und frisst 
wieder. 

3 Tage rach der letzten Injektion wird das Tier wegen der Abszesse, die 
sich an den Einstichstellen gebildet haben, getötet. 

Sektion ergibt eine starke Rötung und Schwellung der Dünndarmschlein - 

haut. 

Sonst ist keinerlei Abweichung von der Norm, weder an den Brurstorganen, 

noch an der Leber und Milz zu bemerken. 


D/ Hund männlich Ne 2. 13700 g. erhält 0,3 g des Präparates pro kg 
Tier = 4,12 g im ganzen. 

20 Minuten nach der Injektion wird das sehr lebhafte Tier ruhiger. 

I Stunde 20 Minuten nach der Injektion Brechreiz, aber kein Erbrechen. 
Deutliche Hypästhesie auf Nadelstiche, selbst bei schr tiefem Einste- 
chen einer langen Nadel nur geringe Reaktion. 

6 Stunden nach der Injektion ist das Tier noch sebr ruhig. Abszess 
an der Einstichstelle. 


B.— Extractum Casimiroae edulis sfirituosum spissum, 


1. Froschversuche. 


A/ Rana esculenta erhält 0,2 g in 20 %/ wiisseriger Aufschwemmung in den 
Brustlymphsack. 

4 Minuten nach der Injektion schlaffe Rückenlage. 

12 Minuten nach der Injektion vollkommene zentrale Lähmung. Reizung der 
N. ischiadic. gibt Kontraktion. 

36 Minuten nach der Injektion diastolischer Herzstillstand. 

B’ Rana esculenta erhalt o,t g des Praparates. 


60 Minuten nach der Injektion vollkommene zentrale Lähmung und diasto- 
lischer Herzstillstand. 
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c/ Rana esculenta erhält 0,05 g und zeigt 
120 Minuten nach der Injektion Rückenlage, aber erhaltne Reflexe. 
7 Stunden nach der Injck ion vo.l.ivommene zentrale Lähmung. 


D/ Rana lusca igross) erhält 0,05 g und zeigt 

32 Minuten nach der Injektion zentrale Lähmung, sowie diastolischen Herz- 
stillstand. 

FE? Rana fusca klein) erhält 0,025 g. 

+44 Minuten später zentra'e Lähmung mi: diastolischem Herzstillstind. 


F` Rana fusca ‘gross: erhalt 0,023 g. 
55 Minuten nach der Injektion zentrale Lahmung und diastolicher Herz- 
stillstand. 


G/ Rana fusca gefenstert. 0,02 g in den Rückenlymphsack. 

(8 Minuten nach der Injektion Zahl der Ilerzschläge von 60 auf 34 zu- 
rückgegangen. 

30 Minuten nach der Injektion unregelmässiger Herzschlag. Nach 10-15 
Kontraktionen eine längere Pause. In der Minute 10 Kontraktionen. 

3 Stunden nach der Injektion. Diastolischer -Herzstillstand, aber noch 
Kontraktion auf Reize. 


2. Kaninchenversuche. 


Kaninchen Ne 7. 2605 g erhält 0,2 g pro kg Tier = 0,521 g im gan- 
zen subkutan. Keinerlei Veränderungen im Verhalten des Tieres. 
Keine Gewichtsabnahme. 


Kaninchen N® 8. 2190 g erhält 0,3 g pro kg = 0,557 g im ganzen. Nach 
15 Minuten scheint das Tier nicht mehr so lebhaft wie vorher. Am 
nächsten Tage Körpergewicht unverändert. 


Kaninchen Ne 3. 2935 g erhält 0,5 g pro kg = 1.47 g Im ganzen. Nach 
ı Stunde scheint das Tier ruhiger zu sein als vorher. Am nächsten 
Tage 2785 g, Urin ohne Eiweiss und Zucker. 


Kaninchen Ne 8 erhält 0,6 g pro kg = 1.31 g im ganzen. Scheinbar 
ruhiger. Nach 6 Stunden offenbar gänzlich erholt. Körpergewicht 
am nächsten Tage 2125 g. Kein Durchfall. Urin frei von Eiweiss 
und Zucker. 

Kaninchen N° 7. 2605 g erhält 0,8 g pro kg Tier = 2,08 g im ganzen. 

5 Minuten nach der Injektion liegtlelas Tier mühsam atmend auf der Seite, 
wobei der ganze Körper erschüttert wird. Kornealreflex vorhanden. 
Das Tier schreit auf schmerzhafte Reize, läuft aber nicht weg. 

35 Minuten nach der Injektion wird die Atmung ruhiger, die Beweg'ichkeit 
kehrt zurück. Auf Reize läuft das Tier weg. 

6 Stunden nach der Injektion keine krankhnften Symptome mehr. 

Am nächsten Morgen, also nach ı8 Stunden wird das Tier tot aufgefunden. 

Die Faeces sind dünn, nicht mehr zu Ballen geformt, der Urin enthält 
Eiweiss und Blut. Gewicht 2355 g. 

Sektion : Gangrán des Duodenums 11 einem ziemlich grossen Bezirk. — 
Peritonitis, Blutaustritt in der Magenschle mhaut. — Vereinzelte Blu- 
tungen im Dickdarm. — Zahlreiche Blutextravasate im Dünndarm. 
Beginnende Nephritis. 
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Kaninchen No 9. 2785 g erhält ı,o g pro kg Tier = 2,8 im ganzen. 

30 Minuten nach der Injektion. Schwanken des. Körpers beim ungeschick- 
ten Laufen. 

40 Minuten nach der Injektion. Tier liegt platt auf dem Bauche, die Hin: 
terbeine weit ausgestreckt. Keine Seitenlage. 

6 Stunden nach der Injektion. Keinerlei krankhafte Erscheinungen mehr. 

Am nächsten Tage 2625 g, kein Durchfall. Im Urin kein Eiweiss. 

Kaninchen No 10. 2625 g erhält im ganzen 3 g = 1,14 pro kg Tier. 

20 Minuten nach der Injektion. Seitenlage. Mühsame Atmung. 

3 Stunden nach der Injektion läuft noch ungeschickt, Atmung wieder bes- 
ser. 

Am nächsten Morgen Gewicht 2420 g. Im Urin kein Eiweiss und kein 
Zucker. Durchfall nicht vorhanden. 

Das Tier wird getötet. Bei der Sektion werden keinerlei pathologische 
Veränderungen gefunden. 


Kaninchen No 11. 2115 g erhält 5 g im ganzen = 2,38 g pro kg Tier. 

15 Minuten nach der Injektion. Ungeschicktes Laufen, mühsame Atmung 
und Seitenlage. 

30 Minuten nach der Injektion. Kornealreflex schwer auslösbar. 

55 Minuten nach der Injektion. Atmung sehr oberflächlich. Keine Reak- 
tion auf Reize mehr. Kornealreflex erloschen. 

65 Minuten nach der Injektion. Tod. 


Bci der sofortigen Sektion lassen sich keine Veränderungen feststellen. 
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Kaninchen No 12. 2275 g Atmungsversuch. Das Tier ist tracheotomiert. 
Die Trachealkaniile mit ciner Gasuhr verbunden. 





————————É——e________r________—__ÉxÉcm 
Menge der 






Atemvolumen 







Zeit 


in ı Min. 


| 
Atemfrequenz in 1 Min 
ausgeatmeten Luft 





11.5 3400 ccm | 5: | 12 6 ccm 
11.10 3800 ә | 54 | 14 1 » 
11.15 3500 ә | 54 | 141 » 
11.16 Subkutane Injektion von 1.2 g pro kg Tier — 2,73 g im ganzen des Praparates 
11.20 7000 ccm 76 | 18.4 ccm 
11.25 5400» DO 16.4 » 
l 

11.30 430 nm 78 11.0 » 
11.35 4500 » | 72 12.5 » 
11.40 42007 ə вә 11.2 » 
11.45 3300 ә 58 10.2 ә 
11.50 4800 0 | 96 10.0 ә 
11.55 | 1200 ә 88 9.5 ə 
12.00 | 4000 ә 70 10.5 » 
12.05 4000 » 72 11.1 » 
12.10 3500 » 70 10.0 » 
12.15 4000 » 70 | 11.4 ә 
12.20 3700 » 79 10.4 » 
12.25 | 3800 ә 70 10.9 ә 
12.35 7700 » 75 10.3 ә 
12.40 4100 » 78 10.9 » 
12.45 3600 » 74 9.7 ” 
12.55 5600 ә 54 10.3 ә 

1.00 4000 ә 22 11.1 ә 

1.17 13700 » | to | 13.4 » 

1.22 3300 ә | 52 | 12.7 » 

| 
1.27 | 3500 ә | 54 | 13.0 » 


Ergebnis: Das Atemvolumen nimmt zunächst zu, ebenso die Atemfre- 
quenz, aber in höherem Grade als das Volumen, sodass «der einzelne 
Atemzug oberflächlicher wird. 

Nach ungefähr zwei Stunden kehrt die Atmung zur Norm zurück. 

Am nicht gefesselten Tiere kommt es bei der verabreichten Gabe zur Sei- 
tenlage. 
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3. Versuche am Hund. 


Mánnlicher Hund, N° 3. 12980 g Körpergewicht erhält 1 g der Substanz 
pro kg Tier subkutan = 13 g im ganzen. 

30 Minuten nach der Injektion. Schwankender Gang, müder Eindruck. 

50 Minuten nach der Injektion. Dünner, wässeriger Stuhl. 

55 Minuten nach der Injektion. Sensorium benommen, schreit aber auf 
Reize, macht jedoch keine oder nur geringe Abwehrbewegungen. 
Mühsame Atmung. 

75 Minuten nach der Injektion. Dünnflüssige Entleerungen. Brechreiz und 
Erbrechen. Somnolenter Zustand, der sich immer mehr verschlim- 
mert. 

22 Stunden nach der Injektion wird das Tier tot im Käfig gefunden. 


Sektion : Schleimhautdefek!e im Magen. Hämorrhagische Entzündung des 
ganzen Darmes, besonders der unteren Dünndarmpartien und des 
Dickdarms. Nephritis ? 

Hündin No 4. 9550 g Körpergewicht, erhält 0,5 g des Extraktes pro kg 
Körpergewicht = $ g im ganzen. 

20 Minuten nach der Injektion wird das Tier ruhiger. 

30 Minuten nach der Injektion. Atmung beschleunigt. 

65 Minuten nach der Injektion. Dünner Stuhl. 

75 Minuten nach der Injektion. Das Tier reagiert nicht auf Nadelstiche. 

105 Minuten nach der Injektion. Erbrechen. Keinerlei Reaktion auf tiefe 
Nadelstiche. Das Tier ist somnolent. 

20 Stunden nach der Injektion wird das Tier tot aufgefunden. 


Sektion : Schleimhautdefekte im Magen. Schwellung und Rötung der Ma- 
genschleimhaut. Auch das Kolon, dessen Schleimhaut gerötet und ge- 
schwollen ist, zeigt Substanzdefek‘e der Mucosa. Hypostise in den 
unteren Lungenpartieen. 

Hund No 5. 5280 g erhält 0,2 g pro kg Tier = 1,05 g Substanz im gan: 
zen. Kurz nach der Injektion Erbrechen und Stuhlentleerung. 

40 Minuten nach der Injektion macht das Tier einen sehr müden Eindruck, 
keine Hypästhesie gegen Nadelstiche. 

55 Minuten nach der Injektion. Ataktischer Gang. 

65 Minuten nach der Injektion. Anästhesie gegen ganz tiefe Nadelstiche. 
Atmung beschwerlich. 

9o Min. nach der Injektion. Dinner Stuhlgang. Vollkommene Aufhebung 
der Schmerzempfindung gegen bis auf den Knochen reichende Na- 
delstiche. 

7 Stunden 30 Minuten nach der Injektion. Das Tier frisst sein Futter. 

| Verhalten normal. Gewicht am nächsten Tage 5100 g. 

Hund No 2. 12150 g hat 7 Tage vorher Extractum Casim. aquosum be- 
kommen und erhält nunmehr 0,1 g des Extract. spirituosum pro 
kg Tier = 1,215 g im ganzen. 

Nach 25 Min. wird das Tier ruhiger, zeigt aber keine H ypaüsthesic 
ungefähr 8 Stunden lang schläfrig und erbricht mehrere Mal. 

ro Stunden nach der Injektion nimmt das Tier wieder Nahrung zu sich. 


: 151 


Am nächsten Tag zeigt das Tier kein von der Norm abweichendes Ver- 
halten und erhält 0,35 g der Substanz pro kg Tier = 4,3 g im 
ganzen bei einem Gewicht von 12080 g. 
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10 Minuten nach der Injektion. Tier ruhiger als vorher. 

17 Minuten nach der Injektion macht einen miden Eindruck. 

35 Minuten nach der Injektion. Starke Hypästhesie gegen Nadels:ichs. 

55 Minuten nach der Injektion. Erbrechen. | 

95 Minuten nach der Injektion. Erbrechen. Absolute Anästhesie gegen Na- 
delstiche. 

125 Minuten nach der Injektion. Seitenlage, reagiert auf Anrufen. Pupillen 
reagieren. Kornealreflex vorhanden. 

7 Stunden nach der Injektion. Vollkommene Anästhesie, dabei geht das 
Tier umher, liegt für gewöhnlich, steht aber auf Anrufen auf. 

Am nächsten Tage. Befinden gut. Gewicht 11885 g. 


TRAVAIL DU LABORATOIRE DE THÉRAPEUTIQUE EXPÉRIMENTALE 
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De l’action des substances médicamenteuses 
sur l’elimination de l’acide urique dans la goutte 
expérimentale (1), 


PAR LE 


Dr WAUCOMONT, 


Assistant. 


Préambule. 


Decouvert dans l'urine par SCHEELE en 1775, l'acide urique fut mis 
en évidence dans les concrétions goutteuses par WoLLASTON en 1787. Cet 
auteur pressentit le rapport qui existait entre l’acide urique et la goutte. 
Son idee, d’abord battue en brèche, ne fut définitivement admise que le 
jour ot Garrop démontra la présence d’acide urique dans le sang des 
goutteux sans forme d’urate sodique. 


Origines de l’acide urique. 


On sait aujourd'hui que l’acide urique est un produit de transforma- 
tion des substances protéiques. Quand on soumet de l’albumine « in 
vitro ə à l'action soit des sucs digestifs, soit. de la putréfaction, soit de 
la vapeur d’eau surchauffée ou encore des alcalis, toujours elle se décom- 
pose en acides amidés. Ceux-ci par l’action de certains réactifs donnent 
de l'acide urique. 

Dans Porganisme, SeHMoLL (2) a demontré que les nucléines sont 
dissociées par la digestion pour donner une matière albuminoïde et de 
l'acide nucléinique. Ce dernier, à son tour, se dédouble en : 

10 Acide thymique. 


(1) Travail couronné au concours universitaire 1909-1911. 
(2) Cité d’après Lurr : La Goutte, traduction Franson. Paris, Maloine, 1908. 
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2° Bases xanthiques ou purines. 
Ces dernières, en se décomposant, donnent l'acide urique. On a donc 


le tableau suivant : 
Nucléines 


Matières albuminoïdes Acide nucléinique. 
S 
. d . . 
Acide thymique Bases xanthiques 
(purines) 


| 


Acide urique. 


D'après ce tableau, on voit que les antécédents immédiats de l’acide 
urique sont constitués par les purines, Depuis E. FiscHER, on donne le 
nom de purine à une base synthétisée, qui constitue le noyau de tous 
les dérivés xanthiques et répond á la formule C* H* N*, 


N = CH 


HC C.NH 
i \ 





| e 
N—C.N 


L'introduction d'un atome d’oxygène dans la molécule de purine 
donne l’hypoxanthine (C° H° N° O); celle-ci donne par oxydation la 
xanthine (C* H* N' O?) et en oxydant la xanthine, on obtient la tri-oxy- 
purine ou acide urique. 

11—N—€C —O 
| NH 
OC C7 co 
| | 
Н кии 

Les purines existent soit à l’état libre (par exemple hypoxanthine et 
xanthine dans les extraits de viande) soit combinées à l’albumine sous 
forme d’acide nucléique. Les noyaux cellulaires étant formés en grande 
partie de nucléines, la mort des cellules provoquera la mise en liberté de 
celles-ci, qui finalement, donneront l’acide urique. 

D'autre part l’alimentation carnée amène également des purines à 
l'intérieur de l'organisme ; d'où il résulte que les purines productrices de 
l'acide urique trouvent leur origine en dedans et au dehors de l'orga- 
nisme ; les unes sont les purines endogenes provenant de la désintégration 
des cellules ; les autres, les purines erogenes provenant de l'alimentation. 
Au témoignage de Woons HutTcHINsoN (1) ces deux modalités d’origine 


(1) Cité dapres Lurr, pages 22 et suivantes. 
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interviendraient chacune pour moitié á peu pres égale dans la constitution 
de Pacide urique. 

Autrefois, on considérait simplement l'acide urique comme un pré- 
curseur de l'urée, un intermédiaire entre celle ci et le carbonate ammo- 
nique. Aujourd'hui cette proposition n'est plus admise. parce que trop 
absolue : sans doute on a pu démontrer que l’ingestion ou l’injection 
d’urates 4 un animal en équilibre azoté provoquait une augmentation de 
la quantité d’urée, représentant jusque 86 °/, de la dose d’urates injectés, 
mais il a été également prouvé que l’acide urique peut être l’aboutissant 
d'une série de transformations de l'albumine, série parallele et indépen- 
dante de celle qui aboutit à l’urée. 

Au point de vue général, Loew1 (1) ainsi que Burian et ScHuR (2' ont 
établi que l’acide urique est en dependance &troite avec l’ensemble des 
echanges nutritifs et que, dans les conditions normales, il existe pour lui, 
comme pour les autres produits un équilibre entre l’ingestion des matières 
nutritives produisant de l’acide urique et l’excrétion de celui-ci. 

En ce qui concerne les purines endogenes, nous devons une mention 
aux importants travaux de Horpaczewsk! (3). Cet auteur défendit l’idée 
du parallélisme entre la leucolyse et l'elimination d'acide urique, ce 
dernier provenant en grande partie, d’après lui, de la désintégration des 
noyaux leucocytaires. Dans l'esprit où elle fut formulée cette théorie 
était trop absolue. Etudiée par de nombreux auteurs, elle fut l'objet de 
conclusions contradictoires. Adoptée par Künnau et Weiss (4), par DUNIN 
et Nowaczek (5), elle fut attaqu&e par RIcHTER (6) et d’autres à sa suite. En 
fait, elle contient une part de vérité : en effet lorsqu'il existe une augmen- 
tation considérable du nombre des leucocytes (Leucémie) ou qu'au cours 
d'une infection il se produit une résorption brusque d'exsudats riches en 
leucocytes (crise pneumonique), on observe une augmentation dans 
Pelimination de l'acide urique et nul ne conteste dans ces cas les rapports 
existant entre les deux phenomenes; mais quand il ne s'agit que d'hyper- 
leucocytose modérée provoquée par des poisons ou des toxines, où, 
d’après les recherches de GoLDbscHEIDER et JACOB (7) il existe non pas tant 
une augmentation qu’une répartition différente des leucocytes, on peut 
évidemment chercher à faire intervenir la theorie de HoRBACZEWSKI. 


(1) Læwi. — Beiträge zur Kenntniss des Nucleinstofwechsels, Archiv. fur experi- 
ment. Pathologie u Pharmakologie. Bd 44 pages r et suivantes. 

(2) Burtan et Scour. — Virchow's Archiv. 1900 Bd 80 page 241. 

(3) Horsaczewskı. — Monatshefte fur Chemie. Bd 12 page 221, 1889. 

(4) KUunau et Weiss. — Zeitschrift far klinische Medizin, Bd 28 et 32. 

(5) Dunin et Nowaczex, — Zeitschrift für klinische Medizin. Bd 32. 

(6) Ricuter. — Zeitschrift fur klinische Medizin. Bd 32. 

(7) GoupscHEtner et Jacos. — Zeitschrift fur klinische Medizin (cites par BoHLAND. 
Münchener Medizinische Wochenschrift 1899 no 16 p. 505 et suivantes). 
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372 WAUCOMONT 


Lieux de formation de l’acide urique. 


Jusqu'au moment où GarroD découvrit l’acide urique dans le sang des 
goutteux (1847) on admettait que l’acide urique se formait dans les reins. 
Après la découverte de GarroD, on soutint l'opinion que l’acide urique 
était formé dans certains organes et dans les tissus pour être simplement 
éliminé par les reins. Aprés, on en revint à la première manière de voir, 
qui du reste a encore été soutenue récemment par Koriscx (1), lequel 
considère le rein comme le principal formateur d’acide urique. 

GarRoD (2) a admis ultérieurement que l’urée, dernier produit du méta- 
bolisme azoté, se combinerait dans le rein avec le glycocolle pour donner 
l'acide urique ; sans adopter cette théorie, il est de fait que le sang de 
l'artère rénale est beaucoup plus riche en urée que celui de la veine; 
dans la proportion 2: 1 suivant Picarp; 3: 1 suivant GARROD (3), mais 
cela n’a pas grande signification en ce qui concerne la formation de 
l'acide urique, car l’urée a été très probablement extraite du sang par les 
cellules rénales et déversée telle quelle dans la secrétion urinaire. 

SCHROEDER (+H a établi que le foie des oiseaux renferme un pourcentage 
élevé d’acide urique et que, dans l’ablation des reins, l’acide urique con- 
tinue á se former et s'accumule dans le sang et dans le foie. D'autre part, 
le foie a été considéré par plusieurs comme lieu de formation de l’acide 
urique. Les troubles fonctionnels de cette glande améneraient un métabo- 
lisme incomplet de l’albumine, n'arrivant plus qu’à la formation d’acide 
urique au lieu d’urée. 

Mixkowski (5) parvint à garder vivantes des oies pendant un laps de 
temps variant de 6 à 24 heures après l’extirpation du foie; après l’opéra- 
tion, les excreta urinaires ne renfermaient plus que 2 à 3 °/, d'acide urique 
au lieu du chiffre normal de 60 à 70 9/0; mais ces résultats sont compa- 
tibles avec l’hypothése de la formation de l'acide urique dans le foie aussi 
bien qu'avec celle qui admet que le foie est simplement le siége de la 
production des antecedents de l’acide urique. 

RANKE a regardé la rate comme lieu principal de formation d’acide 
urique. Mais comme le fait remarquer T.urF (6), on n’a jamais pu démon- 
trer que la rate prit une part active au développement de la goutte. Au 





(1) Korisch, Wiener klin. Wochenschrift, 1895. VIII, p. 687 et suiv. 

(2) Garron, cite par Luft., page 29. 

(3) Idem, ibidem. 

(4) ScHROEDER, Ladwig’s Festschrift, 1887, p. 89. 

(5) Minkowskt, Uber den Einfluss der Leberextirpation auf den Stoffwechsel. Arch. für 
exp. Pathol. und Pharmakologie. Bd XXI, p. 8y.). 

(6; Luco citato, p. 40 
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contraire, la grande quantité d’acide urique trouvée dans le sang des 
leucémiques, montre qu'une production exagérée d'acide urique n'a par 
elle-méme aucune influence sur l'origine de la goutte. 

H. Wiexer (1) a fait de belles et importantes recherches sur l'origine 
et la destruction de l’acide urique. Déjà cet auteur avait démontré (2) que, 
chez le lapin, l'acide urique pouvait se détruire en donnant lieu à la 
formation de glycocolle; pour étudier la question de plus près, il s'adressa 
aux bouillies d’organes. 

CHASSEVANT et Ricuer (3) avaient déjà constaté que l'acide urique mis 
en contact avec la bouillie de fote est détruit et AscoLi (4) avait noté en 
plus que cette destruction s'accompagnait d'une augmentation correspon- 
dante de la quantité d’urée. 

Inversement, Gracosa et HorBACZEWSKI (5) constaterent que le contact 
du sang et de la bouillie de foie amenait une augmentation d’acide urique. 
Mais, comme le fait observer WIENER, le foie des differents animaux ne 
se comporte pas de la méme maniére vis-a-vis de l'acide urique. 

Chez certains d’entre eux (le veau par ex.), le foie contribue a la for- 
mation, chez d’autres (chien, porc) 4 la destruction de l’acide urique. 

Mis en contact avec la bouillie de veins, l’acide urique est détruit en 
4 heures, cette propriété des reins avait déjà été mise en évidence par 
d’autres auteurs 6 ; elle est détruite par la chaleur, mais n’est pas suspen- 
due par le chloroforme. Le fait que le pouvoir de détruire l’acide urique 
disparait par l’ébullition des bouillies d'organes est une preuve que celui- 
ci est lié à l’activité cellulaire. Notons encore que la destruction d’acide 
urique par le rein se fait avec production d’acide amido-acétique ‘glyco- 
colle); la quantité de ce dernier n’étant cependant pas proportionnelle à 
Vacide urique détruit. Les muscles détruisent l'acide urique, mais en pro- 
portion beaucoup moindre que les reins. Chez les oiseaux, Pacide urique 
peut se former synthétiquement. La présence d'urée et d'acides amidés 
l'augmente. von MacH (7) a demontré également qu'il pouvait se former 
par oxydation des corps xanthiques. 

Chez les Mammiferes, on n’a guére admis jusqu’ici que le mode de 
formation par oxydation en rejetant le mode synthétique. 

L’addition d’hypoxanthine à la bouillie de foie a donné à WIENER 
une augmentation d'acide urique. Par contre l'addition, soit isolée, soit 


(1) H. Wiexer. Ueber Zersetzung und Bildung der Harnsäure im Thierkôrper. Arch. 
für experiment. Pathologie und Pharmakologie Vol. 42, p. 376 et suivantes. (2) Mémes 
archives, vol. 40, p. 313. (3) Comptes-Rendus Soc. Biologie, 1897, p.743. (4) Pflüger's 
Archiv. vol. 72, p. 340 et suiv. (5) Cités par Wiener, 

(6) Voir HormEister s Beiträge, vol. 7 Pages 466 et suivantes. 

(7) von Macu, Arch. fùr experim Pathologie und Pharmakol. vol, 24 p. 389 
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combinée, d'urée, de glycocolle et de sarcolactate ammonique (1), n'a 


donné aucun résultat. 


Role des acides amidés. 


Pour comprendre la signification théorique de certains médicaments 
antigoutteux, tel l’acide quinique, par exemple, il faut également se rap- 
peler certaines particularités concernant la chimie pathologique de la 
goutte. 

Icnatrowsk1 (2) a attiré l'attention sur la présence, chez les goutteux 
d’acides amides dans l'urine. C'est ainsi qu'on y rencontre des quantités 
notables d’acide amido-acétique (glycocolle) alors qu’on en trouve que 
des traces chez l’homme normal, Si on fait absorber à l’homme normal 
(IGNATOWSKI) ou à des animaux tels que le lapin (StoLTE (3 ) ou le chien 
(Kioxka (4)) des quantités mème notables de glycocolle, jamais on n'ob- 
serve le passage d'acides amidés dans l'urine : c’est donc que l'organisme 
a la propriété de détuire les acides amidés. 

Chez le goutteux, puisqu'il y a des acides amidés dans l'urine, il y 
en aussi dans le sang. Or Kioxka (loco citato) a démontré que dans les 
solutions alcalines d’urates bi-alcalins, la précipitation d’urates acides 
était favorisée par le glycocalle, C’est dans le but de saisir le glycocolle 
et de le fixer qu’on a administré l'acide quinique ainsi que nous le verrons 
plus loin. 


Rapports entre l’acide urique et la goutte. 


L”augmentation d”acide urique dans l’organisme est-elle pathogno- 
monique de la goutte? Non, car déjà Garkrop l'avait constatée dans la 
néphrite et expérimentalement la ligature des ureteres amène le dépot 
d’urates dans le rein, le foie, la rate, les sereuses, etc. EBSTEIN a pu repro- 
duire les mémes phénoménes en lésant le rein au moyen d’injections de 
chromate neutre de potasse (3 ; d’autres auteurs, von Kossa notamment (6), 
ont employé aux mêmes fins l’acide oxalique, le phénol, l’acétone, etc. 


(1) Le sarcolactate ammonique a été trouvé par Mikkowskr dans la sécrétion urinaire 
des oies, auxquelles il avait pratiqué l'extirpation du foie, Il considéra ce corps comme 
un antécédent de Purée. (Archiv. fiir exp, Pathologie und Pharmakologie vol. 21 et 31). 

(2) IcnatowskI. Ueber das Vorkummen von Aminosauren im Harn, vorzugsweise bei 
Gicht (Hofte-Sevlet’s Zeitschritt für physiologische Chemie Bd 42 S. 371 et suivantes. 

(3) Svo.te. Ueber das Schicksal der Aminosäuren im Thierkörper nach Einführung 
in die Blutbahn. — Beitrage zur chemischen Physiologie und Pathologie. Bd V, Heft 1, 
Seite 15. 

(4) Kıoska Glikokoll und Harnstoff in ihren Beziehungen zur Harnsaüre. Zeit- 
schrift für experim, Pathologie und Therapie. Bd Il Heft ı p. 27, 1905. 

(5) Esstein Die Natur und Behandlung der Gicht. Wiesbaden 1882. 

(6) Von Kossa. Archives internat. de Pharmacodynamie. Tome 5, p. 97 et suiv, 
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Kam et von Haxsch ont retrouve l’augmentation d'acide urique dans 
toutes les affections atteignant les hématies. D'autre part le sang des 
leucémiques charrie des quantites considerables d'acide urique sans que 
pour cela ceux-ci deviennent goutteux. Ce sont là autant de faits qui 
montrent bien que l'augmentation de la quantité d'acide urique peut se 
rencontrer dans des affections très différentes. Cependant WEINTRAUD 
avait déjà observé qu'une alimentation riche en nucléines provoquait chez 
l'individu normal une augmentation d'acide urique, quand KioxKkaA (1) par- 
vint à provoquer des lésions goutteuses internes et articulaires chez les 
gallinacés en les soumettant à une alimentation carnée exclusive. 


Rapports entre l’acide urique et l’accès de goutte. 


Si, des recherches de nombreux auteurs, on peut conclure que l’éli- 
mination urinaire de l'acide urique n'est pas très modifiée chez le gout- 
teux, on ne peut en dire autant en ce qui concerne l'accès. LEHMANN, 
Raxke, Braun, LECORCHÉ, puis Hisí(2 ont fait sur cette question des 
travaux d'où on peut conclure que l'accès est précédé pendant deux ou 
trois jours d’une diminution considérable d'acide urique éliminé; celle-ci 
augmente dès le début des phénomènes articulaires, reste au même niveau 
pendant quelques jours en se maintenant à des chiffres de beaucoup 
supérieurs aux chiffres moyens pour diminuer ensuite graduellement. 


Les médicaments antigoutteux 
Introduction. 


Les médicaments employés dans la goutte sont innombrables, ce qui 
témoigne assez de leur inefficacité. Chose curieuse : alors que la goutte 
nous apparait aujourd'hui comme une affection essentiellement com- 
plexe, les diverses médications employées n'ont gucre eu pour but que 
d'agir sur l'acide urique, soit en le solubilisant, soit en facilitant son 
élimination (lithine, pipérazine etc.) soit en agissant sur le métabolisme 
des substances azotées (acide quinique, acide bénzoïque, etc). Somme 
toute, on a procédé comme si l'acide urique représentait toute la maladie, 
alors qu'il n'en est qu'un symptôme, peut-ètre moins important qu’on le 
croit encore actuellement. 

Cette conception irrationnelle a été soigneusement entretenue раг 
les droguistes ; aussi n'est-il pas étonnant de voir les résultats contradic- 


toires auxquels a donné lieu l'administration de ces remèdes. Après ce 


(1) Rioxka, Entstehung und Wesen der « Vogelgicht » und ihre Beziehungen zur 
Arthritis urica des Menschen. Archiv. fur exp. Pathologie und Pharmakologie. Vol. 44 
p 186 et suiv, 


(2) Deutsches Archiv fur klinische Medizin Bd 65 S. 183 et suiv. 
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Les médicaments. 


Les plus anciennement employés sont les sels de sodium et ceux de 
lithine. 

Kıonka (1) a observé une légère augmentation d'acide urique chez le 
chien après ingestion de benzoate de soude. 

L'acétate de soude administré à l’homme sain par SALKOVSKI et 
SPILLER (2) jusqu’à alcalinité des urines, a amené une diminution de 
l’acide urique. Cette influence a été niée par HERMANN (3) et Haro 4), 


(1) Kioxka. Die Gallentreibende Wirkung der Gichtmittel. Zeitschrift für experimen- 
telle Pathologie und Thérapie 1905. Bd 2 Heftis 10. 

(2) SaLkowskt et SpLLER. Virchow's Archiv. CXVII p. 570, 1890. 

(3) Hermann. Deutsches Arch fur klin. Medizin, Bd. 43. 

(4) Harc cité par His. Deutsches Arch fur klin. Med. Bd 65, p. 183 
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Le bicarbonate de soude n’a donné à His que des résultats 
incertains (1). 

Le carbonate de lithine provoque, d’aprés le méme auteur, une dimi- 
nution dans l’élimination de l'acide urique et des chlorures. 

SCHREIBER et ZAUDY cités par His) concluent comme lui quant a 
l'action du bicarbonate de soude. 

LEBER (2) estime nulle sur l’élimination de l'acide urique l'action du 
suc de citrons. 

PFEIFFER (3) reconnaissait aux carbonates alcalins la faculté d’aug- 
menter l'élimination d'acide urique. _ 

Les eaux minérales alcalines ont aussi fait l'objet de nombreuses 
recherches : CLAR (4) trouva que l’eau de GLEICHENBERGER amène une 
augmentation d'élimination d'acide urique, puis un rapide retour a la 
normale. 

Preirrer (5) conclut de ses expériences sur l’eau de Fachingen qu’on 
voit souvent se produire une augmentation d'élimination d'acide urique. 
Par contre, LAQUER :6) ne reconnaît pas plus d'influence aux eaux alca’ 
lines qu’à l’eau pure. 

Dans un autre ordre d'idées, on a employé aussi le tanin. Il a été 
expérimenté par BonHLanp Cet auteur a obtenu (7) avec ce médicament 
une diminution d'acide urique. Cette diminution commence avec l’admi- 
nistration du reméde et persiste encore après sa suspension. Le tannigène 
lui a donné les mêmes résultats mais moins accusés. 

Les recherches de Bontaxn avec le tanin infirment la théorie de 
HoRBACZEVVSKI : en effet la longue diminution dans l'élimination d'acide 
urique n'a jamais été accompagnée d'une diminution du nombre des 
leucocytes De plus, l’administration simultanée de tannin et de thymus 
qui, comme l'ont démontré Werxrkraub (8) et P, Marek (9! provoque une 
augmentation considérable dans la formation et Pelimination de l'acide 
urique, a empéché cette augmentation de se produire. 

Notons encore que H. Urricr (10; a obtenu une légère augmentation 
d'élimination d'acide urique avec le tanin. Dorrr (11) a noté une diminu- 





(1) His. Loco citato. 

(2) Leser. Deutsche Medizinische Wochenschrift 1897, nos 44 et 45. 

(3) Kongress für innere Medizin 1889 (cité par His. 

(4) Centralblatt für die medizinische Wissenschaft 1888 p 166. 

(5) Cité par His (eodem loco). 

(6) Kongress für innere Medizin 1896, p. 365, Cité par His. 

(7) BonLann,. Ueber den Einfluss einiger Arzneimittel auf die Bildung und Ausschei- 
dung der Harnsaure, Münchener. Med. Woch. 1899, p. 505 et suiv. 

(8) Berliner Klinische Wochenschrift 1895, n° 19. 

(9) P Mayer Deutsche Medizin Wochens. 1896, n® 12. 

(10) Urrict Archiv. für exp. Pathologie u Pharmakologie. Bd 46, p. 330 et suiv. 

(11) Dorr Inaugural. Dissertation Bonn 1898. 


358 WAUCOMONT 


tion, mais cet auteur fait remarquer que si la nourriture ne reste pas la 
même ou bien si le tanin agit dans l'intestin pour empécher la résorption, 
les résultats n’ont évidemment aucune signification. 

l.evıson (1) n'a obtenu avec le même corps que des résultats incer- 
tains, tantôt 1l observait une diminution considérable, tantôt cette action 
se faisait à peine sentir. 

L'antipyrine a été expérimentée par CHITTENDEN {2 UMmBacH (3), 
JACUBOWITSCIH "41; tous ces auteurs ont noté une diminution dans l’élimi- 
nation d'acide urique. 

BouLaxb (5) a noté une légère augmentation du nombre des leuco- 
cytes ; quant à l'élimination d'acide urique, elle n’a pas été influencée. 

La phénacétine l’a conduit aux mêmes résultats. Mais ces médica- 
ments ont été à peu près abandonnés et remplacés par d'autres dérivés 
dont nous allons nous occuper. 

Pipérazine. (Diéthylènediamine). 

L’urate de pipérazine étant sept fois plus soluble que l’urate de 
lithine, on a cherché à employer ce corps dans le traitement de la 
goutte (6), 

VAN DER Kr.app (7) conclut de ses recherches de laboratoire que la 
pipérazine n’est pas supérieure au carbonate de lithine pour dissoudre les 
calculs uratiques. D'apres cet auteur, la pipérazine favoriserait la transfor- 
mation de l’acide urique en urée; elle agirait plus de cette façon qu’en 
dissolvant les urates. 

MENDELSOHN ($) avait observé que, dans l'eau pure, la pipérazine 
dissolvait l’acide urique et même, si l’action était prolongée, les calculs 
uratiques. Mais, si on ajoutait à l’eau une certaine quantité d’urine le 
pouvoir uricolytique diminuait des 2/3, pour tomber à zéro si la solution 
comportait 60 parties de solution de pipérazine a 1 %/ pour 40 d'urine. 

MEISELs 9) a montré que la pipérazine est en état de dissoudre les 
dépôts uratiques formés chez les oiseaux (pigeons) par suite d’injections 
de chromate de potasse. 


BoHLANDp (10) a montré que l'élimination d'acide urique chez un 





(1) Levisox Inaugural. Dissertation, Bonn 1897. 

(2) CurrtenpeN Zeitschrift fur Biologie. Bd 25. Cité par BoHnLanp 

(3) Archiv, fur experim. Pathol. und Pharmakologie. Bd 21. Cité par Bontanp, 

(4) Marv's Jahresbericht tur Thierchemie 1885. Cité par Boutann, 

(5) Bonnasb (Loco citato). 

(6) Voir notamment l'article d'Uurerexsacn : Versuche mit Piperazidine. Therapeu- 
tische Monatshette 1891, p. 245 et suiv. 

(7) Weekblad van het Nederlandsche Tijdschrift voor Gencesk 1802, I. n° 14. 

(5) Berliner klinische Wochenschrift 1892, nos 16 Ct 34. 

(9) Ungar. Arch. fur Medizin. Bd 5, 1893. 

(10) Bour.axp. Therapeutische Monatshefte 1894. p. 200. 
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leuc&mique, qui, comme on sait, est aussi uricemique, n’est pas augmen- 
tee par administration de piperazine. 

Des résultats négatifs analogues ont été obtenus par Levison (1) 
DAPPER (2) EBSTEIN et SPRAGUE (3) et aussi par VON NOORDEN et VOGEL (+. 
Par contre, WITTZACK (5) a trouvé une augmentation d’élimination d’acide 
urique aprés administration de pipérazine chez une femme atteinte 
d’arthrite déformante. His (6) n'a obtenu avec la pipérazine que des 
résultats contradictoires. 

Comme dérivé de la pipérazine, on a introduit le tartrate de 
diméthyl-pipérazine déposé dans le commerce sous le nom de Lycctol. 
Il a été introduit dans la thérapeutique par WiTrzack '7) qui dit avoir 
obtenu de bons résultats par son emploi dans des cas d'arthrite défor- 
mante uratique. Il ne diminuerait pas l'acidité urinaire comme la 
pipérazine et serait moins toxique. 

_ Acide quinique. — Weiss (8) ayant démontré que la substance qui 
agit dans les fruits, souvent recommandés pour le traitement de la 
goutte, est l’acide quinique, il lui sembla logique d'administrer cet acide 
aux goutteux : ce qui eût pour conséquence d'amener un abaissement 
considérable de l'acide urique urinaire en même temps qu’il se produisait 
une augmentation d’acide hippurique, qui, normalement, n'existe qu'a 
l’état de traces. L’acide quinique produit sur homme normal un abaisse- 
ment d’acide urique alors méme qu’on administre simultanément des 
substances riches en nucléines. Par contre, au dire de certains, les acces 
seraient moins aigus et moins intenses après administration d’acide 
quinique (9). 

Quant au mode d'action de cet acide, le voici: Il se transforme en 
acide benzoïque à l’intérieur de l’organisme. Ce dernier, en se combinant 
avec le glycocolle donne l'acide hippurique. L'acide benzoïque en 
s'emparant du glycocolle (= acide amido- acétique) empèche ce dernier 
de favoriser la précipitation d’urate acide (KioNKA ‘10') ou encore, comme 
d'aucuns l'ont prétendu, de contribuer à la formation synthétique d’acıde 


(1) Die harnsaùre Diathese. 

(2) Berliner Klinische Wochenschrift 1893. n? 26. 

(3) Berliner Klinische Wochenschrift 1891, n° 14. 

(4) Archiv. für Anatomie und Physiologie. Physiol Abtheilung 1893, p. 

(5) Münchener Medizin Wochenschrift 1893,n 28. 

(6) Deutsches Archiv für klinische Medizin. Vol 65, p. 183 et suiv. 

(7) Allgem. Medizin, Central-Zeitung 1894. 1” 7. 

(8) Zeitschrift für physiologische Chemie Vol. 23. p. 393 et vol. 27 p 216 — Voir 
aussi Berliner Klin. Wochens, 1899, n° 14. 

(9) Il n'y aurait la rien detonnant, car il n'est pas prouve quil va un rapport plus 
ou moins étroit entre l'acide urique et l'accès de goutte. 

(10) Kioxka : Voir plus haut à propos des acides amides, 
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Préambule. 


Decouvert dans l’urine par SCHEELE en 1775, l’acide urique fut mis 
en évidence dans les concrétions goutteuses par WoLLASTON en 1787. Cet 
auteur pressentit le rapport qui existait entre l’acide urique et la goutte. 
Son idee, d’abord battue en breche, ne fut definitivement admise que le 
jour où Garron démontra la presence d’acide urique dans le sang des 
goutteux sans forme d’urate sodique. 


Origines de l’acide urique. 


On sait aujourd'hui que l’acide urique est un produit de transforma- 
tion des substances protéiques. Quand on soumet de l’albumine « in 
vitro » à l’action soit des sucs digestifs, soit. de la putréfaction, soit de 
la vapeur d’eau surchauffée ou encore des alcalis, toujours elle se décom- 
pose en acides amidés. Ceux-ci par l’action de certains réactifs donnent 
de l'acide urique. 

Dans l’organisme, ScHMoLL (2) a demontré que les nucléines sont 
dissociées par la digestion pour donner une matiere albuminoide et de 
l’acide nucléinique. Ce dernier, à son tour, se dédouble en : 

1° Acide thymique. 


(1) Travail couronné au concours universitaire 1909-1911. 
(2) Cité daprès Lurr : La Goutte, traduction Franson. Paris, Maloine, 1908. 
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2° Bases xanthiques ou purines. 
Ces dernières, en se décomposant, donnent l'acide urique. On a donc 


le tableau suivant : 
Nucléines 


Matières albuminoïdes Acide nucléinique. 
S 


Acide thymique Bases xanthiques 


(purines) 
| 


i 
Acide urique. 
D'après ce tableau, on voit que les antécédents immédiats de l’acide 
urique sont constitués par les purines. Depuis E. FISCHER, on donne le 
nom de purine à une base synthétisée, qui constitue le noyau de tous 


les dérivés xanthiques et répond á la formule C* H' N?, 


N= CH 

HC C.NH 
| “CH 
NEN 


L’introduction d’un atome d’oxygene dans la molécule de purine 
donne l’hypoxanthine (C* H* N* O); celle-ci donne par oxydation la 
xanthine (C* H* N' O*) et en oxydant la xanthine, on obtient la tri-oxy- 
purine ou acide urique. 

H_N-C=0 
NH 
ын 6 
| | 
H-N-Ü—NH 

Les purines existent soit à l’état libre (par exemple hypoxanthine et 
xanthine dans les extraits de viande) soit combinées à l’albumine sous 
forme d'acide nucléique. Les noyaux cellulaires étant formés en grande 
partie de nucléines, la mort des cellules provoquera la mise en liberté de 
celles-ci, qui finalement, donneront l’acide urique. 

autre part l'alimentation carnée amène également des purines à 
l’intérieur de l'organisme ; d'où il résulte que les purines productrices de 
l'acide urique trouvent leur origine en dedans et au dehors de l'orga- 
nisme ; les unes sont les purines cudogènes provenant de la désintégration 
des cellules ; les autres, les purines evogénes provenant de l'alimentation. 
Au temoignage de Woons HUTcHINSoN (1) ces deux modalités d’origine 


(1) Cité d'après Lurr, pages 22 et suivantes. 
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interviendraient chacune pour moitié à peu prés égale dans la constitution 
de l’acide urique. 

Autrefois, on considerait simplement l’acide urique comme un pre- 
curseur de l’uree, un intermédiaire entre celle ci et le carbonate ammo- 
nique. Aujourd’hui cette proposition n’est plus admise. parce que trop 
absolue :sans doute on a pu demontrer que l’ingestion ou l’injection 
d'urates á un animal en équilibre azoté provoquait une augmentation de 
la quantité d'urée, représentant jusque 86 °/, de la dose d’urates injectés, 
mais il a été également prouvé que l'acide urique peut étre l'aboutissant 
d'une série de transformations de l’albumine, serie parallele et indépen- 
dante de celle qui aboutit à l’urée. 

Au point de vue général, Loew (1) ainsi que Burian et ScHUR (2° ont 
établi que l’acide urique est en dépendance étroite avec l’ensemble des 
échanges nutritifs et que, dans les conditions normales, il existe pour lui, 
comme pour les autres produits un équilibre entre l’ingestion des matières 
nutritives produisant de l’acide urique et l’excrétion de celui-ci. 

En ce qui concerne les purines endogénes, nous devons une mention 
aux importants travaux de HorBaczEwsKki (3). Cet auteur défendit l’idée 
du parallélisme entre la leucolyse et l’elimination d’acide urique, ce 
dernier provenant en grande partie, d’après lui, de la désintégration des 
noyaux leucocytaires. Dans l’esprit où elle fut formulée cette théorie 
était trop absolue. Etudiée par de nombreux auteurs, elle fut l’objet de 
conclusions contradictoires. Adoptée par KúHnau et Weiss (4), par DUNIN 
et Nowaczek (5), elle fut attaquée par RICHTER (6) et d’autres à sa suite. En 
fait, elle contient une part de vérité : en effet lorsqu’il existe une augmen- 
tation considérable du nombre des leucocytes (Leucémie) ou qu’au cours 
d'une infection il se produit une résorption brusque d’exsudats riches en 
leucocytes (crise pneumonique), on observe une augmentation dans 
l'élimination de l’acide urique et nul ne conteste dans ces cas les rapports 
existant entre les deux phénoménes; mais quand il ne s'agit que d”hyper- 
leucocytose modérée provoquée par des poisons ou des toxines, où, 
d’aprés les recherches de GoLpscHEIDER et Jacon (7) 11 existe non pas tant 
une augmentation qu’une répartition différente des leucocytes, on peut 
évidemment chercher à faire intervenir la théorie de HORBACZEWSkI. 


(1) Lewı. — Beitrdge zur Kenntniss des Nucleinstoffwechsels, Archiv. fur experi- 
ment. Pathologie u Pharmakologie. Bd 44 pages ı et suivantes. 

(2) Burıan et Schur. — Virchow s Archiv. 1900 Bd 80 page 241. 

(3) Horsaczewskı. — Monatshefte fúr Chemie. Bd 12 page 221, 1889. 

(4) Künnau et Weiss. — Zeitschrift für klinische Medizin. Bd 28 et 32. 

(5) Dunin et Nowaczek, — Zeitschrift far klinische Medizin. Bd 32. 

(6) Richter, — Zeitschrift fur klinische Medizin. Bd 32. 

(7) GoLpscHeInER et JacoB. — Zeitschrift für klinische Medizin (cites par BoHLann, 
Münchener Medizinische Wochenschrift 1899 n° 16 p. 505 et suivantes). 


Arch. int. 24, 
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Lieux de formation de l’acide urique. 


Jusqu'au moment oü GarroD decouvrit l’acide urique dans le sang des 
goutteux (1847) on admettait que l’acide urique se formait dans les reins. 
Aprés la découverte de Garrop, on soutint l’opinion que l’acide urique 
était formé dans certains organes et dans les tissus pour étre simplement 
éliminé par les reins. Aprés, on en revint à la première manière de voir, 
qui du reste a encore été soutenue récemment par KortıscH (1), lequel 
considère le rein comme le principal formateur d’acide urique. 

Garrop (2) a admis ultérieurement que l’urée, dernier produit du méta- 
bolisme azoté, se combinerait dans le rein avec le glycocolle pour donner 
l'acide urique ; sans adopter cette théorie, il est de fait que le sang de 
l'artère rénale est beaucoup plus riche en urée que celui de la veine; 
dans la proportion 2: 1 suivant Picarb; 3 : 1 suivant Garrop (3), mais 
cela n’a pas grande signification en ce qui concerne la formation de 
l'acide urique, car l'urée a été très probablement extraite du sang par les 
cellules rénales et déversée telle quelle dans la secrétion urinaire. 

SCHROEDER (4) a établi que le foie des oiseaux renferme un pourcentage 
élevé d'acide urique et que, dans l’ablation des reins, l’acide urique con- 
tinue à se former et s'accumule dans le sang et dans le foie. D'autre part, 
le foie a été considéré par plusieurs comme lieu de formation de l'acide 
urique. Les troubles fonctionnels de cette glande апепегајеп( un métabo- 
lisme incomplet de l’albumine, n’arrivant plus qu’à la formation d’acide 
urique au lieu d'urée, 

MINKOWSKI (5) parvint à garder vivantes des oies pendant un laps de 
temps variant de 6 à 24 heures après l’extirpation du foie; après l’opera- 
tion, les excreta urinaires ne renfermaient plus que 2 à 3 °/o d’acide urique 
au lieu du chiffre normal de 60 à 709/; mais ces résultats sont compa- 
tibles avec l’hypothèse de la formation de l’acide urique dans le foie aussi 
bien qu’avec celle qui admet que le foie est simplement le siége de la 
production des antécédents de l’acide urique. 

RANKE a regardé la rate comme lieu principal de formation d’acide 
urique. Mais comme le fait remarquer LuFF (6), on n’a jamais pu démon- 
trer que la rate prit une part active au développement de la goutte. Au 


(1) KoLiscu, Wiener klin, Wochenschrift, 1805. VIII, p. 687 et suiv. 

(2) Garron, cité par Lutt., page 29. 

(3) 

(4) SCHROEDER. Lúdwig's Festschrift, 1887, p. Sg. 

(5) Minkowskt, Über den Einfluss der Leberextirpation auf den Stoffwechsel. Arch, für 


exp. Pathol. und Pharmakologie. Bd XXI, p. 59). 


Idem, ibidem. 


(6) Loco Citato, p. 40 
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contraire, la grande quantité d'acide urique trouvée dans le sang des 
leucémiques, montre qu'une production exagérée d'acide urique n'a par 
elle-même aucune influence sur l’origine de la goutte. 

H. Wiener (1) a fait de belles et importantes recherches sur l'origine 
et la destruction de l'acide urique. Déjà cet auteur avait démontré (2) que, 
chez le lapin, l'acide urique pouvait se détruire en donnant lieu à la 
formation de glycocolle; pour étudier la question de plus près, il s'adressa 
aux bouillies d'organes. 

CHassevanT et RicHeT (3) avaient déjà constaté que l’acide urique mis 
en contact avec la bouillie de foie est détruit et AscoL1 (4) avait noté en 
plus que cette destruction s'accompagnait d'une augmentation correspon- 
dante de la quantité d’urée. 

Inversement, Gracosa et HorBACcZEWSKI (5) constaterent que le contact 
du sang et de la bouillie de foie amenait une augmentation d’acide urique. 
Mais, comme le fait observer WIENER, le foie des differents animaux ne 
se comporte pas de la même manière vis-à-vis de l’acide urique. 

Chez certains d’entre eux {le veau par ex.), le foie contribue à la for- 
mation, chez d’autres (chien, porc) à la destruction de l’acide urique. 

Mis en contact avec la bouillie de reins, l'acide urique est détruit en 
4 heures, cette propriété des reins avait déjà été mise en évidence par 
d’autres auteurs 6 ; elle est détruite par la chaleur, mais n’est pas suspen- 
due par le chloroforme. Le fait que le pouvoir de détruire l’acide urique 
disparait par l’ebullition des bouillies d’organes est une preuve que celui- 
ci est lié à l’activité cellulaire. Notons encore que la destruction d'acide 
urique par le rein se fait avec production d'acide amido-acétique (glyco- 
colle); la quantité de ce dernier n'étant cependant pas proportionnelle à 
l'acide urique détruit. Les muscles détruisent l'acide urique, mais en pro- 
portion beaucoup moindre que les reins. Chez les oiseaux, l'acide urique 
peut se former synthétiquement. La présence d’urée et d'acides amidés 
l’augmente. von MacH (7) a demontré également qu'il pouvait se former 
par oxydation des corps xanthiques. 

Chez les Mammifères, on n’a guère admis jusqu'ici que le mode de 
formation par oxydation en rejetant le mode synthétique. 

L'addition d’hypoxanthine à la bouillie de foie a donné à WIENER 
une augmentation d’acide urique. Par contre l’addition, soit isolée, soit 


(1) H. Wiener. Ueber Zersetzung und Bildung der Harnsäure im Thierkörper. Arch. 
für experiment, Pathologie und Pharmakologie Vol. 42, p. 376 et suivantes. (2) Mêmes 
archives. vol. 40, p. 313. (3) Comptes-Rendus Soc. Biologie, 1897, p.743. (4) Pflüger's 
Archiv. vol. 72, p. 340 et suiv. (5) Cités par Wiener. 

(6) Voir HormEIsTer Ss Beiträge, vol. 7 Pages 466 et suivantes. 

(7) vox Mach, Arch. fürexperim Pathologie und Pharmakol, vol, 24 p. 389 
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combinée, d'urée, de glycocolle et de sarcolactate ammonique (1), n'a 


donné aucun résultat. 


Role des acides amidés. 


Pour comprendre la signification théorique de certains médicaments 
antigoutteux, tel l'acide quinique, par exemple, il faut également se rap- 
peler certaines particularités concernant la chimie pathologique de la 
goutte. 

IGxarowski (21 à attiré l'attention sur la présence, chez les goutteux 
d'acides amidés dans l'urine. C’est ainsi qu'on y rencontre des quantités 
notables d'acide amido-acétique (glycocolle) alors qu'on en trouve que 
des traces chez l'homme normal, Si on fait absorber à l’homme normal 
(IGxATOWSKI) ou à des animaux tels que le lapin (StoLTE (3 ) ou le chien 
(Kıonka (4)) des quantités mème notables de glycocolle, jamais on n'ob- 
serve le passage d'acides amidés dans l'urine : c’est donc que l'organisme 
a la propriété de détuire les acides amidés. 

Chez le goutteux, puisqu'il ya des acides amidés dans l'urine, il y 
en aussi dans le sang. Or KioxKka (loco citato) a démontré que dans les 
solutions alcalines d’urates bi-alcalins, la précipitation d”urates acides 
était favorisée par le glrcocalle, C’est dans le but de saisir le glycocolle 
et de le fixer qu’on a administré l'acide quinique ainsi que nous le verrons 


plus loin. 


Rapports entre l’acide urique et la goutte. 


L'augmentation d'acide urique dans l'organisme est-elle pathogno- 
monique de la goutte? Non, car déjà GarroD l'avait constatée dans la 
néphrite et expérimentalement la ligature des uretères amène le dépot 
d’urates dans le rein, le foie, la rate, les sercuses, etc. ERSTEIN a pu repro- 
duire les mêmes phénomènes en lésant le rein au moyen d'injections de 
chromate neutre de potasse (5 ; d'autres auteurs, vos Kossa notamment (6), 
ont employé aux mèmes fins l’acide oxalique, le phénol, l’acetone, etc. 


(1) Le sarcolactate ammonique a été trouve par Mixkowski dans la sécrétion urinaire 
des oies, auxquelles il avait pratique l'extirpation du foie, Il considéra ce corps comme 
un antecedent de luree. (Archiv. für exp. Pathologie und Pharmakologie vol. 21 et 31). 

(2) Issarowsaı. Leber das Vorkommen von Aminosauren im Harn, vorzugsweise bei 
Gicht (Hotfe-Sevler's Zeitschrift für physiologische Chemie Bd 42 S. 371 et suivantes. 

(3) Srovte. Ueber das Schicksal der Aminosäuren im Thierkörper nach Einführung 
in die Blutbahn. — Beitrage zur chemischen Physiologie und Pathologie. Bd V, Heft 1, 
Seite 15. 

(4) Kıoska Glvkokoll und Harnstoff in ihren Beziehungen zur Harnsaüre. Zeit- 
schrift für experim., Pathologie und Therapie. Bd II Heft 1 p. 27, 1905. 

(5) Esstein Die Natur und Behandlung der Gicht. Wiesbaden 1382. 

(6) Vox Kossa. Archives internat. de Pharmacodynamie. Tome 5, p. 97 et suiv. 
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Kam et von HakscH ont retrouvé l'augmentation d'acide urique dans 
toutes les attections atteignant les hématies. D'autre part le sang des 
leucémiques charrie des quantités considérables d'acide urique sans que 
pour cela ceux-ci deviennent goutteux. Ce sont là autant de faits qui 
montrent bien que l'augmentation de la quantité d'acide urique peut se 
rencontrer dans des affections très différentes. Cependant WEINTRAUD 
avait déjà observé qu'une alimentation riche en nucléines provoquait chez 
l'individu normal une augmentation d'acide urique, quand Kroxka (1) par- 
vint à provoquer des lésions goutteuses internes et articulaires chez les 
gallinacés en les soumettant à une alimentation carnée exclusive. 


Rapports entre l’acide urique et l’accès de goutte. 


Si, des recherches de nombreux auteurs, on peut conclure que Teli- 
mination urinaire de l'acide urique n'est pas très modifiée chez le gout- 
teux, on ne peut en dire autant en ce qui concerne l'accès. LEHMANN, 
RANKE, BRAUN, LEcorcné, puis His(2 ont fait sur cette question des 
travaux d'où on peut conclure que l’accès est précédé pendant deux ou 
trois jours d’une diminution considérable d'acide urique éliminé; celle-ci 
augmente dès le début des phénomènes articulaires, reste au mème niveau 
pendant quelques jours en se maintenant à des chiffres de beaucoup 
supérieurs aux chiffres moyens pour diminuer ensuite graduellement. 


Les médicaments antigoutteux 
Introduction. 


Les médicaments employes dans la goutte sont innombrables, ce qui 
témoigne assez de leur inefficacité. Chose curieuse : alors que la goutte 
nous apparait aujourd'hui comme une affection essentiellement com- 
plexe, les diverses médications employées n'ont gucre eu pour but que 
d'agir sur l'acide urique, soit en le solubilisant, soit en facilitant son 
élimination (lithine, pipérazine etc.) soit en agissant sur le métabolisme 
des substances azotées (acide quinique, acide bénzoïque, etc). Somme 
toute, on a procédé comme si l'acide urique représentait toute la maladie, 
alors qu'il n'en est qu'un symptôme, peut-être moins important qu'on le 
croit encore actuellement. 

Cette conception irrationnelle a été soigneusement entretenue par 
les droguistes ; aussi n'est-il pas étonnant de voir les résultats contradic- 


toires auxquels a donné lieu l'administration de ces remèdes. Après ce 


(1) Kioxka, Entstehung und Wesen der « Vogelgicht » und ihre Beziehungen zur 
Arthritis urica des Menschen, Archiv. tur exp. Pathologie und Pharmakologie. Vol. 44 
p 186 et sulr, 

(2) Deutsches Archiv fur klinische Medizin Bd 65 S. 183 et suiv. 
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que nous venons de dire, il est juste de rappeler ici que BOUCHARD, 
dans ses remarquables travaux sur les maladies par ralentissement de la 
nutrition, s'est élevé contre l'idée que l'acide urique serait la seule ou, 
du moins, la principale matière, qui altère les humeurs au cours de la 
goutte. 

Nous verrons plus loin, en nous occupant de l'acide quinique, le 
mode d'action de cet acide et de ses dérivés sur l'évolution de la goutte, 
par les modifications qu'il apporte ou devrait apporter sur le métabolisme 
de l'acide urique; ici, nous nous permettrons seulement quelques 
reflexions sur les médicaments administrés en vue de solubiliser l'acide 
urique. 

Les expériences faites « in vitro » ont démontré que Vurate de 
pipérazine, par exemple, est sept fois plus soluble que TPurate de lithine. 
C’est un fait. Mais, administree a un individu, la pipérazine pourra-t-elle 
developper son action? Nul ne nie que les sels de potassium, de lithine, 
la pipérazine, etc. dissolvent l’acide urique en solution aqueuse jusqu'à 
concurrence du ceefficient de solubilité au delà duquel ils le précipitent, 
mais la physico-chimie nous apprend que lorsqu’un acide se trouve en 
présence de plusieurs bases, le sel qui se précipite le premier est celui 
qui a le plus faible quotient de solubilité. Or nous savons que dans 
l'organisme, on trouve l’acide urique en grande partie sous forme d’urate 
sodique; il est donc bien difficile de comprendre comment un des médi- 
caments précités arriverait à déplacer l’acide urique de sa combinaison 
sodique, en supposant qu'il arrive avec ses propriétés uricolytiques c'est 
à dire non modifié au point où il devrait agir. Nous allons passer en 
revue les principaux médicaments. Nous dirons ensuite quels sont ceux 
que nous avons choisis et pour quelles raisons. 


Les médicaments. 


Les plus anciennement employés sont les sels de sodium et ceux de 
lithine. 

Kioxka (1) a observé une légere augmentation d'acide urique chez le 
chien aprös ingestion de benzoate de soude. 

L’acétate de soude administré à l’homme sain par Satkowski et 
SPILLER (2) jusqu’a alcalinité des urines, a amené une diminution de 


l’acide urique. Cette influence a été née par HERMANN (3) et Hai 141, 


(1) Ktonka. Die Gallentretbende Wirkung der Gichtmittel. Zeitschrift für experimen- 
telle Pathologie und Therapie 1905. Bd 2 Hett ı s. 10. 

(2) SALKOWSKI €t SPILLER. Virchows Archiv. CXVII p. 570, 1890. 

(3) Hermann. Deutsches Arch fur klin. Medizin, Bd. 43. 

(4) Haro citó par His. Deutsches Arch fur klin, Med. Bd 55, p. 183 
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Le bicarbonate de soude n’a donné à His que des résultats 
incertains (1). 

Le carbonate de lithine provoque, d'après le même auteur, une dimi- 
nution dans l'élimination de l’acide urique et des chlorures. 

SCHREIBER et ZAUDY cités par His) concluent comme lui quant à 
l'action du bicarbonate de soude. 

LEBER (2) estime nulle sur l’élimination de l'acide urique l’action du 
suc de citrons. 

PFEIFFER (3) reconnaissait aux carbonates alcalins la faculté d’aug- 
menter l'élimination d'acide urique. | 

Les eaux minérales alcalines ont aussi fait l'objet de nombreuses 
recherches : CLAR (4) trouva que l'eau de GLEICHENBERGER amène une 
augmentation d'élimination d'acide urique, puis un rapide retour à la 
normale. 

PFEIFFER (5) conclut de ses expériences sur l'eau de Fachingen qu'on 
voit souvent se produire une augmentation d'élimination d'acide urique. 
Par contre, LAQUER :6) ne reconnaît pas plus d'influence aux eaux alca’ 
lines qu’à l'eau pure. 

Dans un autre ordre d'idées, on a employé aussi le tanin. Il a été 
expérimenté par BoHLanp Cet auteur a obtenu (7) avec ce médicament 
une diminution d'acide urique. Cette diminution commence avec l'admi- 
nistration du remède et persiste encore après sa suspension, Le tannigéne 
lui a donné les mêmes résultats mais moins accusés. 

Les recherches de Bontanp avec le tanin infirment la théorie de 
HoRBACZEVVSKI : en effet la longue diminution dans |’élimination d’acide 
urique n’a jamais été accompagnée d’une diminution du nombre des 
leucocytes De plus, l’administration simultanée de tannin et de thymus 
qui, comme l'ont démontré WEINTkAUD (8) et P. MavEk (9' provoque une 
augmentation considérable dans la formation et l’élimination de l'acide 
urique, a empêché cette augmentation de se produire. 

Notons encore que H. Urricr (10; a obtenu une légère augmentation 
d'élimination d'acide urique avec le tanin. Dorrr (11) a noté une diminu- 


(1) Hrs. Loco citato. 

(2) Leser. Deutsche Medizinische Wochenschrift 1897, nos 44 et 45. 

(3) Kongress für innere Medizin 1889 (cite par Hıs. 

(4) Centralblatt für die medizinische Wissenschaft 1888 p 166, 

(5) Cité par Hıs (eodem loco). 

(6) Kongress für innere Medizin 1806, p. 305, Cité par His. 

(7) Вонсахо, Ueber den Einfluss einiger Arzneimittel auf die Bildung und Ausschei- 
dung der Harnsaüre, Münchener. Med. Woch, 1899, p. 505 et suiv. 

(8) Berliner Klinische Wochenschrift 1805, n® 19. 

(о) P Mayer Deutsche Medizin Wochens. 1896, n° 12. . 

(10) Ucrict Archiv. fùr exp. Pathologie u Pharmakologie. Bd 40, p. 330 et suiv. 

(11) Dorr. Inaugural. Dissertation Bonn 1898. 
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tion, mais cet auteur fait remarquer que si la nourriture ne reste pas la 
méme ou bien si le tanin agit dans l’intestin pour empécher la résorption, 
les résultats n’ont évidemment aucune signification. 

Levison (1) n'a obtenu avec le même corps que des résultats incer- 
tains, tantôt il observait une diminution considérable, tantôt cette action 
se faisait à peine sentir. 

Lantipyrine a été expérimentée par CHITTENDEN (2), UMBacH (3), 
JacUBOWIISCH "At: tous ces auteurs ont noté une diminution dans l’elimi- 
nation d'acide urique. 

BouLaxD (5) a noté une légère augmentation du nombre des leuco- 
cytes; quant à l'élimination d'acide urique, elle n’a pas été influencée. 

La phénacétine l’a conduit aux mêmes résultats. Mais ces médica- 
ments ont été à peu près abandonnés et remplacés par d’autres dérivés 
dont nous allons nous occuper. 

Pipérazine. (Diéthylènediamine). 

L’urate de pipérazine étant sept fois plus soluble que l’urate de 
lithine, on a cherché à employer ce corps dans le traitement de la 
goutte (6), 

VAN DER KLarp (7) conclut de ses recherches de laboratoire que la 
pipérazine n’est pas supérieure au carbonate de lithine pour dissoudre les 
calculs uratiques. D’après cet auteur, la pipérazine favoriserait la transfor- 
mation de l’acide urique en urée; elle agirait plus de cette façon qu’en 
dissolvant les urates. 

MENDELSOHN (8, avait observé que, dans l'eau pure, la pipérazine 
dissolvait l’acide urique et même, si l’action était prolongée, les calculs 
uratiques. Mais, si on ajoutait à l’eau une certaine quantité d'urine le 
pouvoir uricolytique diminuait des 2/3, pour tomber à zéro si la solution 
comportait 60 parties de solution de pipérazine à 1 °/ pour 40 d’urine. 

MEISELSs (9) a montré que la pipérazine est en état de dissoudre les 
dépôts uratiques formés chez les oiseaux (pigeons) par suite d’injections 
de chromate de potasse. 


BoHLANDb (10) a montré que l'élimination d'acide urique chez un 





(1) Levison Inaugural. Dissertation. Bonn 1897. 

(2) Currrennen Zeitschrift für Biologie. Bd 25. Cite par BOHLAND 

(3) Archiv. für experim. Pathol. und Pharmakologie. Bd 2ı. Cité par BoHLanp. 

(4) Mary's Jahresbericht fur Thierchemie 1885. Cité par Bontaxn. 

(5) Bontanp (Loco citato). 

(6) Voir notamment Varticle X’Unprespach : Versuche mit Piperazidine. Therapeu- 
tische Monatshette 1891, p. 248 et suiv. 

(7) Weekblad van het Nederlandsche Tijdschrift voor Gencesk 1892, I. n” 14. 

(5) Berliner klinische Wochenschrift 1892, n08 16 et 34. 

(9) Ungar. Arch. tur Medizin. Bd 5, 1893. 

(10) Bont.axn. Therapeutische Monatshefte 1804. P. 200. 
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leucémique, qui, comme on sait, est aussi uricémique, n'est pas augmen- 
tée par administration de pipérazine. 

Des résultats négatifs analogues ont été obtenus par Levison (1) 
DaPPER (2) EBSTEIN et SPRAGUE (3) et aussi par vON NOORDEN et VOGEL (4. 
Par contre, WiITTZACK (5) a trouvé une augmentation d’elimination d’acide 
urique aprés administration de pipérazine chez une femme atteinte 
d’arthrite déformante. His (6) n’a obtenu avec la pipérazine que des 
résultats contradictoires. 

Comme dérivé de la pipérazine, on a introduit le tartrate de 
diméthyl-pipérazine déposé dans le commerce sous le nom de Lycitol. 
Il a été introduit dans la thérapeutique par Wirrzack (7) qui dit avoir 
obtenu de bons résultats par son emploi dans des cas d’arthrite defor- 
mante uratique. Il ne diminuerait pas l'acidité urinaire comme la 
pipérazine et serait moins toxique. 

_ Acide quinique. — Weiss (8) ayant démontré que la substance qui 
agit dans les fruits, souvent recommandés pour le traitement de la 
goutte, est l’acide quinique, il lui sembla logique d’administrer cet acide 
aux goutteux : ce qui eût pour conséquence d'amener un abaissement 
considérable de l'acide urique urinaire en même temps qu’il se produisait 
une augmentation d’acide hippurique, qui, normalement, n'existe qu'a 
Pétat de traces. L'acide quinique produit sur l'homme normal un abaisse- 
ment d’acide urique alors méme qu’on administre simultanément des 
substances riches en nucléines. Par contre, au dire de certains, les accès 
seraient moins aigus et moins intenses après administration d'acide 
quinique (9. 

Quant au mode d’action de cet acide, le voici: Il se transforme en 
acide benzoïque à l’intérieur de l'organisme. Ce dernier, en se combinant 
avec le glycocolle donne l'acide hippurique. L'acide benzoique en 
s'emparant du glycocolle (= acide amido- acétique) empéche ce dernier 
de favoriser la précipitation d’urate acide (Kionka ‘10:13 ou encore, comme 
d’aucuns l’ont pretendu, de contribuer à la formation synthétique d'acide 


(1) Die harnsaúre Diathese. 

(2) Berliner Klinische Wochenschrift 1803. n° 26. 

(3) Berliner Klinische Wochenschrift 1841, n“ 14. 

(4) Archiv. für Anatomie und Physiologie. Physiol Abtheilung 1893, p. 37 


NI 


(5) Münchener Medizin Wochenschrift 1593,n 28. 

(6) Deutsches Archiv für klinische Medizin. Vol 65, p. 183 et suiv, 

(7) Allgem. Medizin, Central-Zeitung 1894. n” 7. 

(8) Zeitschrift für physiologische Chemie Vol. 25. pP. 393 et vol. 27 p 216 — Voir 
aussi Berliner Klin. Wochens, 1899, n* 14. 

(9) II n'y aurait la rien d'étonnant, car il n'est pas prouvé qu'il v a un rapport quus 
ou moins étroit entre l'acide urique et accès de goutte. 

(10) Ktonka ; Voir plus haut à propos des acides amidés, 
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urique par combinaison du glycocolle avec l’urée (HoRBACZEWSKI); on 
aurait alors la réaction suivante qu’on peut du reste obtenir en chauffant 
«in vitro ». 


3 CO(NH,), 4 NH, CH, CO. OH = C,H,N,0, + 3 NH; 4-2 H, O. 


Cette action « à còté » de l’acide quinique expliquerait son action 
favorable chez les goutteux. Mais H. ULrici (1) a démontré, contraire- 
ment aux assertions de Weiss que l'acide quinique n'avait aucune 
influence sur l'élimination d'acide urique — quant á l'acide benzoique, 
le méme auteur a observé une élimination d'acide urique de moitié 
moindre dans les premiers jours de son administration, puis retour á la 
normale en déans les 3 jours. 

FÖRSTER (2) a noté une diminution dans l’élimination d'acide urique 
après administration de quinate de pipérazine (Sidonal). BLUMENTHAL a 
cependant montré qu'il ne fallait pas songer en cas d'administration du 
Sidonal á une rétention d'acide urique, car la quantité de celui-ci 
n'augmente pas dans les urines dans les jours qui suivent immédiatement 
la suppression du remöde. 

MyLius (3) a recommandé ce remède après des expériences faites sur 
les malades et sur lui-même. RosExTHAL (4) a obtenu des améliorations 
par le Sidonal qui ne s'étaient pas produites dans les cures les mieux 
ordonnées. 

Mais d’autres observations succédèrent, qui furent moins pro- 
bantes relativement à l’action de l'acide quinique sur l'acide urique 
urinaire. 

DeLacamp (5) conclut des recherches faites avec la quinotropine 
(combinaison d’acide urique et d’urotropine) que l’acide quinique ne 
modifie nullement d’une manière régulière l’élimination de Vacide urique, 
quand la nourriture est variée chez l’homme sain et chez le goutteux. 
La diminution de l'acide urique urinaire semble se produire surtout, dit 
DELACAMP, quand il y a augmentation d’acide urique normal soit par suite 
d'alimentation spéciale, riche et nucléines, soit dans certains états patho- 
logiques (Leucémie). Cependant l'acide hippurique existe toujours en 
quantité plus abondante. | 

Acide thyminique (déposé sous le nom de Solurol). — Nous 
avons vu précédemment que d’après ScHMoLL et à sa suite nombre 


(1) Archiv. fur experiment. Pathologie und Pharmakologie. Vol. 46, p. 330 et suiv 
(2) Forster Inaugural. Dissertation Rostock 1900 (cité par ULRICI). 

(3) Therapeutische Monatshefte 1900, p. 658 

(4) Wirk. des Sıdonals bei chronischer Gicht. Therap. Monatshefte 1901, p. 297. 
(5) Chinasäure und Gicht. Münchener Med. Wochenshcrift 1901. 
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d’auteurs, la decomposition des nucléines se faisait d’aprés le schéma 
suivant : 
Nucléines 


Matiéres albuminoides Acide nucléinique 
N 
N 


N 
Acide thyminique Bases xanthiques 
| 


Acide ur:que. 


Comme on le voit, au moment où, par oxydation, une partie des 
bases xanthiques est transformée en acide urique, celui-ci se trouve au 
contact de l’acide thyminique avec lequel il entre en combinaison. 

Cette combinaison est soluble, stable en présence des acides de 
l'organisme ainsi que l’a démontré Goto '1), Cet auteur a prouvé qu'une 
solution d’acide urique dans une trés faible quantité de soude précipitait 
rapidement et presque complétement par adjonction d'acide chlorhy- 
drique; tandis qu’une méme solution additionnée au préalable d’acide 
thyminique ne précipitait que faiblement en présence du méme acide. 
C'est RosseL (2) qui a établi que la combinaison d'acide urique et d'acide 
thyminique se présentait sous forme soluble. Expérimentalement, 
SCHITIENHELM et BENDIX (3) n'ont pas noté, avec ce médicament, d'aug- 
mentation d’acide urique chez le lapin. FENNER et BLUTH (4) auraient par 
contre obtenu des succés éclatants. 

Salicylate de soude. — Hals (5) est le premier qui ait attiré latten- 
tion sur ce fait que le salicylate de soude augmente l'élimination de l'acide 
urique. Il attribue cette augmentation à la dissolution des dépôts 
uratiques, precipites dans l'organisme. 

Cette action a été attribuée par d'autres auteurs, notamment par 
Bormann (6) à une destruction leucocytaire plus intense. G. SEE, Byasson, 
CHopix et lFEIFFER!7) ont observé la même action sur l’acide urique; 
par contre FIERRINGHAM et Davies (5) se sont demandés 511 s'agissait 
d'une augmentation d'acide urique ou bien si la présence de salicylate 

(1) Ueber die Losung der Harnsaure durch Nucleinsdure und Thyminsaure Zeit: 
schrift fur physiologische Chemie. Bd XXX, p. 473. 

(2) Rossez cité par Uusrr: Lehrbuch der Ernährung und der Stoffwechselkrank- 
heiten : Berlin 1009. p. 333. 

(3) Cités par Unser : eodem loce. 

(41 Cités par Ustper : codem loco 

(5) Hass cite par Scuremer et Zanpy Deutsches Archiv fur klin. Med Vol 62 p. 242. 

(6) Ueber den Einfluss der Salicvl-saurennatron auf die Bildung und Ausscheidung 
der Harnsaure, Centralbl. fur innere Medizin, 1896, n° 70. 

(7) Cites par Scuretner et Zanpy: loc. cit. 

(8) Marv's Jahresbericht der Thierchemie. Vol. 28. p. 174 
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dans l’urine n'influait pas le dosage de l’acide urique pour fausser le 
résultat. SCHREIBER et Zaupy 1) concluent de leurs recherches que le 
salicylate de soude éleve parfois temporairement la quantite excretee 
d'acide urique, mais bientôt cette légère élévation fait place à une chute; 
dans certains cas encore, les chiffres obtenus restent à la normale. 
SCHREIBER et WALDVOGEL 12) constatèrent une augmentation assez notable 
d'acide urique avec le salicylate de soude. Urric1 6) fit la même consta- 
tation, mais il observa ensuite une diminution correspondante. 

lodure de potassium. — Signalons enfin l'emploi de l’iodure et des 
iodiques en général, tres prôné par certains médecins, d’un usage courant 
en Italie et quia fait l'objet d’une étude approfondie de FALKENSTEIN (4). 
Cet auteur a obtenu des résultats favorables par l'administration combinée 
d’acide chlorhydrique et de dérivés iodés (Iodure de potassium, iodure de 
sodium, iodoglidine, etc). 


Ceci posé, nous passerons maintenant à notre travail proprement dit. 


Expériences personnelles. 


Observation préliminaire sur la facon dont nous avons compris 
i la « goutte expérimentale. » 


Comme on le verra, dans la suite, nous avons produit la goutte expé- 
rimentale chez des gallinacés exclusivement au moyen du régime carné 
absolu. 

Sans doute, nous avons fait des essais avec le chromate de potasse 
en injection sur les poules n* 6 et 7; nous avons ainsi amené une mort 
assez rapide des deux animaux et nous avons estimé inutile de répéter 
dans la suite ces expériences; la rétention urique obtenue ne correspon- 
dant pas au type de goutte réalisé par l’alimentation carnée exclusive. 

En nous occupant de la pipérazine, nous avons vu que MEIsELs était 
parvenu à dissoudre, au moyen de ce médicament, les concréticns 
uratiques formées chez des pigeons à la suite d'injections de chromate de 
potasse. Ce fait, si positif soit-il, n’a pas à nos veux grande signification. 
Il est en effet à remarquer que la rétention urique déterminée par des 
injections de toxiques divers procède d’un tout autre mécanisme que la 
rétention qui suit l'alimentation carnée absolue. 


(1) Scuremer und Zauny, Zur Wirkung der Salicylpräparate, insbesondere auf die 
Harnsatire und die Leukocvten, Deutsches Archiv far klin, Medizin Vol. 62,p 242 et sulv, 

(2) SCHREIBER et WaLonvoset, Beiträge que Kenntniss der Harnsalreausscheidung 
unter physiologischen und pathologischen Verhältnissen. Arch. fur experim. Pathologie 
und Pharmakologie. Vol. 42, p. 79 et suiv. 

(3) Unrier Archiv fur experiment, Pathologie und Pharmakologie Vol 46. p 331 
et suivantes 


(4) Die Gicht und die Salzaüre-Jodkur, p. 87 et suiv. Berlin ı910. 
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Dans le premier cas, il ne se forme pas plus d’acide urique que 
normalement; c’est la nephrite parenchymateuse provoquée par les injec- 
tions de chromate, par exemple, qui empéche l'acide urique de s'éliminer 
et provoque ainsi son dépòt dans les tissus. Dans le second cas, au 
contraire, comme du reste dans la goutte telle qu’elle se présente clini- 
quement, le défaut d'élimination d'acide urique n'est qu'un symptôme, 
peut être, nous le répétons ici, moins important qu'on ne croit, dans le 
tableau de la maladie; il s'agit en réalité d’une auto-intoxication qu’on 
peut reproduire fidèlement chez l'animal par ingestion exclusive de 
viande, auto-intoxication qui se traduit par des lésions graves mais lente- 
ment progressives du côté du foie et des reins. Du reste, le tableau 
clinique de la « goutte » provoquée par injections de chromate est tota- 
lement différent de celui qui résulte de l’intoxication carnée, 

EnsTEIN (1) et von Kossa (2) ont noté de l’anorexie, un amaigrisse- 
ment rapide, et bientôt un état comateux se terminant par la mort : c'est 
là un ensemble symptomatique tout différent de celui que KIONKA 
notamment et nous-même avons observé. Ce qui revient à dire que 
dans le premier cas, il s’agit d'une « goutte artificielle » si on peut ainsi 
dire puisqu'elle n’a aucun rapport avec le métabolisme alimentaire et la 
nutrition des tissus; dans le second cas il se produit, par contre, un 
ensemble de lésions viscérales, images fidèles, ainsi que l’anatomie 
pathologique en fait foi, de celles observées dans la goutte. 


Anatomie pathologique 


Les recherches de Kioxka (3) avaient déjà démontré que chez les 
poules nourries à la viande, on obtenait des lésions internes reproduisant 
le type de la goutte aviaire; dépéts d'acide urique dans les reins et les 
canalicules urinaires, à la surface des séreuses, et, dans certaines con- 
ditions sur les articulations. Depuis il avait noté des lésions dégénératives 
du foie. Horrmann (4) répétant ces expériences, arriva aux mêmes 
conclusions. BanxEs (3) établit qu'il s'agissait bien de processus dégéné- 
ratifs dans les reins et notamment le foie. 

À son avis, les lésions anatomo-pathologiques observées chez des 
poules atteintes de goutte aviaire ou chez des animaux nourris à la viande 
sont identiques. Aux lésions hépatiques et rénales, il faut ajouter le 
dépôt d’urates à la surface des séreuses et, en dernier lieu, le dépôt 


(1) Esstein. Die Natur und Behandlung der Gicht. (Cité par Kioxka). 

(2) von Kossa. Archiv. internationales de Pharmacodynamie. Tome V, p. 97 et suiv. 
(3) Kronxa. Archiv. für exper. Pathologie und Pharmakologie. Bd 44, p. 180 et suiv. 
(4) HOFFMANN (cité par BanNEs). 


(3) Bannes. Archiv. internation, de Pharmacodynamie. Vol 9, p. 125 et suiv. 
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d'urates dans les tissus : mais ce sont lá, suivant Bannes (1) les mani- 
festations d'importance secondaire au milieu des symptômes qui amènent 
la mort des animaux. 

Ces lésions se produisent également chez les carnivores : KOCHMANX (2) 
ayant nourri des chiens exclusivement au moyen de viande dégraissée 
constata, après qu'il les eût sacrifiés, des lésions dégénératives notables 
du foie et des reins. L'examen des reins notamment décela de façon 
plus ou moins accentuée un processus d’inflammation aigüe, avec 
dégénérescence graisscuse et disparition des cellules des « tubuli 
contorti ». Dans le foie on notait une tuméfaction trouble des cellules, 
les limites cellulaires étaient peu dessinées et le noyau difficilement 
décclable. Ces lésions n’existaient pas chez des animaux témoins soumis 
à une alimentation mixte. Inversement, Kioxka (3) étudia les effets de 
l'alimentation carnée exclusive chez les herbivores; il s’adressa pour cela 
au lapin. Là aussi, les lésions hépatiques et rénales furent prédominantes; 
il observa dans ces organes des lésions dégénératives et nécrotiques, 
souvent disposées en foyers avec disparition plus ou moins complète de 
cellules. 

Ce qui frappe dans ce tableau, c'est que, chez les animaux de diffe- 
rentes classes souniis a l'alimentation carnée, les deux organes qui paient 
le plus lourd tribut à l'intoxication goutteuse sont le foie et le rein. 
La clinique a d’ailleurs confirmé ces données, du moins en partie, car si, 
au témoignage de Mixkowski (4) c'est une exception de trouver les reins 
sains à l’autopsie d’un goutteux, il est par contre de nombreux cas où le 
foie ne présente pas de lésions appréciables à moins qu'il ne s'agisse, 
comme le dit von LEUBE(5) d’un trouble fonctionne! de l'organe se tradui- 
sant, notamment, par une diminution du pouvoir de transformation de 
l'acide urique en urée. En tout cas, des données de l’anatomie patholo- 
gique combinées à celles de la clinique, on peut affirmer avec LE GEXDRE() 
que le principe de la goutte réside, dans un trouble des échanges azotés, 
dans une dégradation incomplète de la molécule d’albumine. 

Nous même avons eu l’occasion de faire l'examen anatomo-patholo- 
gique de plusieurs poules ayant succombé à l'intoxication goutteuse. Au 
moment de la mort, le poids est toujours très réduit par amaigrissement 


(1) Baxnes, Loco citato, р. 163. 

(2) Priúcer's Archiv., vol. 94, p. 393. 

(3) Kionka. Zeitschrift fur experimentelle Pathologie und Therapie 1905. Bd II, 
Heft ı p. 3 et suiv. 

(4) Minkowski. Die Gicht, Wien 1903. (Cité par Kronka) loc. cit. 

(5) Von Leuse Ueber Stof wechselstörungen und ihre Bekämpfung. Rectoratsrede. 
Würzburg 1896 

(6) 13e Congres internat. de médecine, Paris 1900 (cite d'apres Banxes loc, cit.). 
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progressif de l’animal. A l’ouverture de la cavité abdominale, on note une 
distension modérée des anses intestinales en même temps que la présence 
de serosité jaunâtre dans le péritoine. Le foie est friable jusqu’à céder 
sous une pression modérée de la pince; il est pâle surtout par endroits où 
on note des placards paraissant être des foyers de nécrose, La vésicule 
biliaire est tendue et remplie d’une bile d’un beau vert mais très fluide; 
macroscopiquement on n’observe pas de lésions appréciables du côté des 
reins. Au niveau des articulations des membres, nous avons observé une 
certaine sécheresse, mais jamais de nodosités uratiques, telles qu’elles ont 
été observées et reproduites par Kioxka (1). Rien aux organes thoraciques. 

Aprés fixation et enchassement, le foie se montre également friable, 
il se débite difficilement en coupes minces. La coloration par le Soudan III 
montre dans l’intérieur des cellules d'assez nombreuses gouttelettes de 
graisse. Les vaisseaux, surtout centraux, sont fortement gorgés de sang ; 
autour de certains d’entre eux et de quelques canaux biliaires, on note de 
l’infiltration leucocytaire. 

Par endroits, le tissu hépatique est remplacé par une substance 
gélatineuse, transparente, notamment autour des vaisseaux. Cette sub- 
stance apparaît sous forme de plaques colorées en rose, diffuses, s’infiltrant 
entre les cellules hépatiques; on n’y trouve aucune structure; quelques 
cellules du foie, quelques hématies et quelques leucocytes y sont englobés. 
Il s'agit probablement lá d'une exsudation (peut-être de serum sanguin) 
car on trouve cette substance autour des vaisseaux et peut-être même 
dans les gros vaisseaux et dans certains vaisseaux on observe du sang 
coagulé dont les éléments sont réunis en un point, le reste de la cavité 
étant occupé par cette même substance colorée en rose. Ces taches ne 
sont pas d’origine dégénérative ou nécrotique; elles ne prennent notam- 
ment pas le Soupan et le van GIESON. 


Procédé opératoire. 


Les poules étaient placées dans des cages en zinc, à double fond, de 
facon à pouvoir recueillir facilement la totalité des matières. Ces cages, 
surélevées sur des trépieds de bois et éloignées des murs, étaient vidées 
régulièrement au bout de 24 heures, en sorte que les matières recueillies 
correspondissent toujours a l'émission durant ce laps de temps. A chaque 
cage étaient annexés deux baquets également en zinc, lun destiné à 
recevoir l’eau, l’autre les aliments. 

Ceux-ci ont consisté exclusivement en viande de cheval fraiche, 
débarrassée soigneusement de sa graisse, tendons et aponévroses et 
hachée à la machine. La quantité de viande administrée par jour à 
chacun des animaux a été de 150 grammes. 


(1) Arch. für experiment. Pathologie und Pharmakologie. Bd. 44. p. 186 et suiv, 
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Quant à l’eau, nous en versions, au début de nos expériences, autant 
que l'animal voulait en user, car il est à remarquer que les poules mises 
au régime carné exclusif ont une soif dévorante; c'est là un fait qui 
a déjà été observé раг Kioxka (1) et avant par MeEIssNER (2), qui en 
faisait, à juste titre, une manifestation pathologique. — En effet, dans 
la suite, nous avons réduit pendant un certain temps la quantité d’eau 
i 50 cc* « pro die » et nous avons constaté que les poules soumises à 
ce régime devenaient plus facilement et plus souvent malades. 


Évolution générale des symptômes. 


Comme nous venons de le dire, au début du régime carné surtout, 
les poules manifestent une soif très vive et, comme corollaire, une 
diarrhée abondante (par ex. poule n° 1 — 519 gr. de matières le 7 dé- 
cembre 1909; poule n° 2 = 502 gr. le 27 déc. 1909, etc.). Il y a, à ce 
sujet, de notables variations individuelles. On remarquera toutefois, en 
consultant les tableaux généraux, qu'il y a un parallélisme relatif entre 
la quantité de matières éliminées et la teneur en acide urique; quand 
l'animal va subir ce que nous décrirons plus loin sous le nom de « crise 
goutteuse », la quantité de matières diminue également. 

Cependant, au bout d’un certain temps, l’anımal s'accoutume à son 
nouveau régime et la soif diminue quelque peu pour rester toujours très 
supérieure à la normale. 

En ce qui concerne l’alimentation carnée, nous avons observé que 
pendant les trois ou quatre premiers jours, l’animal absorbe incomplète- 
ment la nourriture que lui est offerte, mais bientôt cette sorte de 
« dégoût » disparait pour ne reparaître qu’au moment de la crise gout- 
teuse, où, pendant un ou deux jours, la poule refuse toute alimentation. 

Notons encore que, sous l'influence du régime carné, la réaction 
des matières devient nettement alcaline, de neutre qu’elle était auparavant. 

Crises goutteuses. — Au bout d’un certain temps, les animaux ont 
présenté ce que nous appellerons crises goutteuses. Deux ou trois jours 
avant qu'elles se produisent, l’anımal s’affaisse, perd l’appetit, finit par 
ne plus pouvoir se tenir debout, la créte prend une teinte terne; bref 
on croirait qu'il va succomber, quand, à un moment donné, il commence 
à éliminer une quantité assez notable de matières d’un vert franc, et peu 
à peu, les symptômes ci-dessus décrits tendent à disparaître : l'animal 
reprend sa vigueur, son ccil se ranime, l'appétit renait rapidement, la 
crise est terminée, Elle peut ainsi se répéter un certain nombre de fois, 





(1) Kionka. Archiv. intern. de Pharmacodynamie 1905, p. 55 et suiv. 
(2) Meissner, Zeitschritt fur rationnelle Medizin 3 Folge. Bd XXXI, p. 179. (Cité par 
Kloska). 
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au bout d'un temps du reste variable, comme en témoigne l'examen des 
tableaux, toutefois dans certains cas, il peut se faire que l'animal ne 
parvienne plus á surmonter la crise et meure au milieu de celle-ci 
(Ex. : Poule n° 1). 

Que s'est-il passé pendant la crise? La réponse nous est fournie par 
l'examen des matières. 

ıo Ce qui frappe à première vue c'est la teinte verte des fèces. Il est 
évident que cette coloration est due à la bile; toutefois nous avons voulu 
l’établir avec certitude et voici comment nous avons procédé : Les 
matières de la poule n° 2, au cours d’une crise ont été épuisées pendant 
12 heures par l'alcool, puis par l'éther. L’extrait alcoolique ainsi obtenu, 
d’un beau vert, nous a donné très facilement toutes les réactions de la 
bile; nous y avons également décelé la présence nette d'indican. Du reste, 
l'existence de ce dernier corps nous a paru assez constante dans les fèces 
de nos volailles : l’ébullition de l'extrait aqueux avec l'acide chlorhydrique 
concentré puis agitation avec le chloroforme nous a souvent donné un 
résultat positif. 

2° La crise s'accompagne d’une diminution très considérable dans 
l'élimination de l'acide urique : le taux de ce dernier tombant en dessous 
d'un et même d’un demi-gramme. 

Mais, chose remarquable, la diminution dans l'élimination de l'acide 
urique ne s'accompagne pas toujours d’une diminution parallèle dans 
l'élimination des produits xanthiques. Ceux-ci peuvent même rester à ce 
moment à un taux élevé. Tel est le cas notamment de la poule n° 1 
au moment de l'accès qui la emportée : acide urique = gr. 0,754; 
matières xanthiques totales — 4,414 gr.). D'autres fois cependant les 
deux catégories de matières subissent une chute à peu près égale; dans 
ce cas il semble qu’il y ait une fatigue du foie, qui refuse d'accepter le 
surcroît de travail qui lui est imposé, tandis que, dans le premier mode, 
il s'agit plutôt d'une altération de la fonction hépatique se traduisant par 
un trouble dans le métabolisme des produits azotés. 

L'écart relativement considérable qu’on observe souvent entre le 
chiffre d'acide urique et celui des matières xanthiques totales n’a rien qui 
doive nous étonner. Il s’agit en effet d'animaux soumis exclusivement 
à un régime diamétralement opposé à leur régime habituel; aussi on 
comprend, que, dans ce cas, le métabolisme alimentaire soit nécessaire- 
ment incomplet et que les albumines de la viande n'arrivent pas en 
presque totalité à la désintégration ultime de leur molécule (acide urique), 
comme cela se passerait chez les carnivores. 

Toutefois, il nous a paru intéressant de rechercher quelles étaient 
les matières xanthiques qu'on pourrait retrouver dans les fèces. — Nous 
avons pour cela préparé un extrait aqueux de matières, où, disons-le en 
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passant, nous avons trouvé de l’acide urique en quantité sous forme 
notamment d’urates d'ammonium et de calcium, reconnus a l'examen 
microscopique. — Nous avons pu retrouver par le méme procédé la 
créatinine et la créatine : l'addition de sulfate de mercure à l'extrait 
aqueux de matières nous a donné un sel double de mercure et de créatine, 
observé au microscope sous forme de cristallisé en branche d’arbre. 
Ces préparations étant tres labiles, nous n'avons pu les conserver. 

Nous avons également reconnu ia prėsence de xanthine : l'addition 
à l’extrait aqueux d'ammoniaque d'abord, puis d'une solution de nitrate 
d'argent à 10 °/, nous a donné les groupements en aiguille de la xanthine 
argentique. 

Enfin le ferro-cyanure de potassium ajouté à l'extrait aqueux nous 
a donné un précipité d'aiguilles cristallines caractéristiques de la guanine. 

Ajoutons encore ici que l'examen attentif des fèces ne nous a pas 
permis de retrouver l’urobiline. Nous avons fait cette recherche par voie 
chimique (chlorure de zinc ammoniacal et aussi par le réactif plus 
sensible ä l’acetate de zinc et pyridine), puis par voie spectroscopique en 
nous servant d'un extrait aqueux décoloré par du sulfate de mercure, 
préparé extemporanément au moyen d’oxyde de mercure, d’acide sul- 
furique et d’eau : dans tous les cas, le résultat de nos recherches a été 
négatif. 


Analyse totale des matiéres. 


Tout en procédant, comme on le verra plus loin, á un examen 
fréquent des matiéres aux points de vue acide urique et matieres 
xanthiques totales, ıl nous a paru interessant de faire quelques fois un 
examen chimique total. Voici comme nous avons procédé : les matières 
de 24 heures étaient pesées, additionnees d”eau et chauffees jusqu’a 
dissociation complete, puis mélangées d’un peu de soude pour solubiliser 
‘les urates et enfin vidées dans un ballon jaugé d'un litre et additionnées 
d'eau jusqu'à concurrence de cette quantité. 

Les matières insolubles, représentant un très faible volume, il n’a 
pas été tenu compte de leur présence dans la masse du litre. 


A’ Dosage du résidu sec. — Dans une capsule en platine, exactement 
taréc, nous avons introduit 50 cc° de la solution de matières : le tout a 
été porte au bain-marie et évaporé a siccité La capsule et son résidu 
furent alors portés dans une étuve a 120° et desséchés jusqu'à concor- 
dance de pesées. La différence entre le poids obtenu et la taxe de la 
capsule en platine représente Îles matières fixes contenues dans 50 cc 
de notre solution. En multipliant le chiffre obtenu par vingt, on a la 
quantité par litre. 
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B?! Dosage des matieres minerales solubles, — Par matières minérales 
solubles, nous entendons l'ensemble des substances, qui, dans le résidu 
sec obtenu precedemment, resistent á une incinération a haute tempé- 
rature. Elles représentent donc tous les sels minéraux contenus dans les 
matiéres fécales et entrés en solution. Par suite de la haute température, 
les matières albuminoïdes ont été charbonnées d’abord, puis volatilisées. 
Le résidu sec, obtenu comme il a été dit en À, a été soumis à l’action de 
la chaleur et incinéré jusqu'a concordance de pesées. La différence 
multipliée par 20, représente le poids des matières minérales solubles 
contenues dans la totalité des matières. 


C/ Dosage des chlorures. — Nous avons prélevé, pour ce faire, то сс" 
de l'extrait aqueux, que nous avons additionné de Io centigrammes 
environ de permanganate potassique et de 3 gouttes d'acide sulfurique 
concentré et avons porté le tout à l’ébullition pendant quelques minutes 
afin de détruire toute la matière organique; après, nous avons neutralisé 
l'acide sulfurique par addition de carbonate calcique, puis filtré et lavé. 
Au filtrat, on ajoute alors quelques gouttes de solution de chromate 
potassique à 10 “,, qui servent d’indicateur, puis on laisse tomber d’une 
burette de MoHr une solution titrée de nitrate d'argent, jusqu’à coloration 
rouge brique, terme de la réaction. La solution de nitrate d'argent dont 
nous nous sommes servis étant normale-décime, et chaque centimètre 
cube de cette solution répondant à 0,0058 de chlorures (exprimés en 
NaCl); en multipliant ce chiffre par le nombre de cc? écoulés, puis 
par 100, on obtient la totalité des chlorures par litre. 


D; Dosage des phosphates. — Nous avons dosé les phosphates au 
moyen de la liqueur d'urane. 50 cc sont prélevés et portés à l'ébullition 
dans une capsule pour précipiter les matières albuminoïdes coagulables 
On filtre et on ajoute 5 cc° d’une solution contenant 50 gr. d'acétate de 
soude et 50 gr. d'acide acétique pour 500 cc'd'eau distillée. On chauffe 
le tout aux environs de go, puis on laisse tomber goutte à goutte la 
liqueur titrée d"acetate d’urane jusqu’à coloration chamois d’une solution 
de ferrocyanure de potassium á 10°, prise comme indicateur. Notre 
liqueur d’urane étant titrée de façon que 6 cc’ de la solution équivalaient 
à 0,10 centigrammes de phosphates (exprimés en P,O,) un simple calcul 
nous donnait la proportion de phosphates pour les 50 cc* employeés et, en 
multiphant par 20, pour le litre, c -à-dire la totalité des matières. 


E; Dosage de Puree. — Nous nous sommes servis du procédé d’Yvon 
a l'hypobromite de soude (Br gr. 5, lessive de soude 30 gr., eau distillée 
125 gr.). L'activité de cette solution était d'abord contrôlée au moyen 
d'une solution d’urée à 2 © o. L'urée étant décomposée, par l’hypobromite, 
en anhydride carbonique (absorbé par la soude) en eau et en azote, qui 
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s’accumule dans la partie supérieure du tube en une colonne gaseuze, 
dont un certain volume (environ 3,7 cc*) repond 4 un centigramme d'urée. 
Un calcul simple donne alors la teneur au litre. 


F/ Enfin nous avons dosé l'azote total par le procédé classique de 
KJELDAHL. 

Voici, par exemple, ce que nous a donné l'analyse des matières 
totales chez deux de nos poules. 


11 janvier 1910. — Poule no 5. 


Quantité de matières : 87 gr. 

Urée : 0,30 centigrammes. 

Phosphates (exprimés en P,O,) : 1,3 gr. 
Chlorures : zéro. 

Résidu sec : 11,60 gr. 

Matiéres minérales solubles : 5,60 gr. 
Azote total : 7,75 gr. 


20 fevrier 1910. — Poule n 2. 


Quantité de matières : 110 gr. 

Urée : 0,26 centigrammes. 
Phosphates (exprimés en P,O,) : 1 gr. 
Chlorures : 28 centigrammes. 

Résidu sec : 15 gr. 

Matières minérales solubles : 10 gr. 
Azote total : 4,375 gr. 


Nous n'avons examiné qu'incidemment cette question de l'analyse 
totale des matières aux fins notamment de savoir quelle était la transfor- 
mation des matières albuminoïdes ct la quantité d’urée, si petite fut-elle, 
qui était éliminée; on remarquera toutefois que nos chiffres correspondent 
assez exactement â ceux fournis par Kionka (1) dans son étude sur les 
échanges nutritifs des poules nourries à la viande, en même quantité 
et dans les mêmes conditions que les nôtres. 


Dosage de l’acide urique. 


Nous nous sommes arrêtés à la méthode d’OTTo Forın par le per- 
manganate de potasse. Elle consiste à détruire l’acide urique en solution 
acide par une solution titrée de K Mn O,. Cette méthode présente en 
effet une grande exactitude ainsi que nous avons pu le déterminer de la 
façon suivante : Nous avons préparé une solution d'acide urique pur en 


(1) Kioxka. Arch. internat. de Pharmacodvnamie 1900, p. 55 et suiv, Zur Kenntniss 
des Stoffwechsels Fleischgefütterter Hühner. 
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quantité de 5 grammes dans 250 cc* d'eau distillée contenant 5 cc* de 
solution de soude à 30 °/,. De cette solution nous avons prélevé 25 centim. 
cubes correspondant á 5o centigrammes d'acide urique pur cristallisé. 
Ces 25 cc' ont été amenés à un volume de 100 cc* par addition d’eau 
distillée, puis additionnés de 15 ce' d’acide sulfurique pur concentré et 
chauffés à une température de 80 á go”. Dans cette solution chaude, nous 
avons laissé tomber d’une burette de Mour une solution de permanga- 
nate potassique contenant exactement 1 gr. de permanganate pur et actif 
par litre. Nous avons du employer 221,5 cc* de cette solution pour arriver 
à la coloration rose persistante, terme de la réaction. Théoriquement, 
d’apres les calculs de poids atomiques, nous aurions du employer 
225 centim. cubes de la méme solution, ce qui, pratiquement, corres- 
pond a un rendement de 98 °/o. 

Ayant vérifié pratiquement la valeur du titre acide urique de notre 
solution de 1 gr. de K Mn O, par litre, nous emploierons pour tous nos 
calculs le titre 0,00222 acide urique c’est-à-dire que chaque centimètre cube 
de notre solution équivaut à 0,00222 d’acide urique. 


Modus operandi. 


Les matières totales de 24 heures sont recueillies, pesées puis addi- 
tionnées d'une quantité suffisante d’eau et chauffées dans yne capsule de 
porcelaine jusqu’à dissociation complète, qu’on favorise en remuant les 
matières au moyen d'un agitateur en verre. Cela fait, on ajoute, tout en 
continuant de chauffer 15 cc' d’une solution de soude à 33 °/,. Cette addi- 
tion a pour but de maintenir la totalité de l’acide urique en solution et en 
second lieu de faire passer tous les sels uratiques à l'état d’urate sodique. 
Les matieres, devenues liquides, sont alors versées dans un ballon jaugé de 
un litre et on ajoute de l'eau distillée jusqu’au trait de jauge. En ramenant 
de la sorte a un litre les matiéres de tous les animaux expérimentés, nous 
avons ainsi obtenu des solutions, dont nous avons pu prélever une partie 
correspondant au $ ou au -$ des urates, par exemple, suivant que nous 
prélevions 100 ou 50 cc’. A 100 cc* d'une solution ainsi obtenue et 
aspiree au moyen d’une pipette jaugee, nous ajoutions 10 gr. de sulfate 
ammonique pur cristallisé qui précipite tous les urates à l’état d’urate 
ammonique. On laisse alors reposer pendant 2 ou 3 heures pour obtenir 
une précipitation complète puis on jette sur un filtre à plis. Le précipité 
sur le filtre est lavé au moyen d’une solution de sulfate ammonique 
à 10 °/o. Après lavage, le précipité d’urate ammoniaque est dissous au 
moyen d'eau bouillante additionnée d'une petite quantité de soude. On 
ramène cette solution au volume de 100 cc’, puis on ajoute 15 cc’ d’acide 
sulfurique concentré. Il se développe sous cette influence une tempéra- 
ture élevée qui favorise la reduction du permanganate. On laisse alors 
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tomber la solution de permanganate, jusqu’a coloration rosée persistante. 
Le nombre de cc* employés multipliés par notre titre, 0,00222 nous 
donne la quantité d’acide urique contenue dans les 100 cc? employés. 
En multipliant le chiffre obtenu par ro, on a la quantité totale d'acide 
urique continues dans les matières. 


Dosage de l'acide urique et des matières xanthiques. 


Notre travail était en cours depuis environ deux mois quand il nous a 
paru intéressant d'avoir une méthode de dosage qui nous renseignàt en 
même temps que la quantité d’acide urique la quantité de matières 
xanthiques totales contenues dans les fèces. 

Du reste cette recherche, que nous avons exécutée aussi souvent que 
nous avons pu, était en quelque sorte nécessaire, car SCHREIBER et Warn- 
vOGEL (1) avaient déjà observé qu’une alimentation carnée pure peut 
amener une augmentation considérable dans l'élimination des bases 
xanthiques sans provoquer une augmentation parallèle de l’acide urique. 

Nous nous sommes arrêtés à la méthode de HaycrarrT- DENIGES. 


Composition des liqueurs, 


1° Liqueur titrée argento-ammoniaco-magnésienne : 

a/ 75 grammes de chlorure ammonique et So grammes de chlorure 
magnésique sont dissous dans environ 400 cc* d’ammoniaque concentrée. 
Aprés filtration dans un ballon jauge d’un demi-litre, on complete au 
volume de 500 cc’. 

B/ On prepare ensuite une solution titree normale-decime de nitrate 
d’argent, c’est-a-dire contenant exactement 8 į gr. d'AgNO, pur cristallisé 
par demi-litre d’eau distillee. 

Les liqueurs a et ß réunies donnent notre solution titrée argento- 
ammoniaco-magnésienne. 

2° Liqueur titrée deci-normale de cyanure potassique. 

On dissout de 30 à 50 grammes de cvanure potassique dans 8оо сс” 
d’eau; aprés dissolution et filtration, on complete au volume d'un litre. 
Nous devons ramener cette solution trop concentrée au titre normal- 
décime. Dans ce but nous en prélevons exactement 25 cc* au moyen 
d'une pipette et nous y ajoutons quelques gouttes d’une solution d’iodure 
de potassium à 10 © o qui doit nous indiquer le terme de la réaction. On 
laisse alors tomber d'une burette de Monr une solution titrée normale- 
décime de nitrate d'argent. Supposons que nous ayons emplové 32 cc* de 
nitrate d'argent X'10 pour obtenir un léger louche dans le verre à pied, 


marquant «ainsi qu'il y a un léger exces de nitrate d'argent Les 32 co 


(1) Arch. fur experim. Pathologie und Pharmakologie, Vol, 42, p. 82, 
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employés ont servi 4 donner un sel double d’argent et de potassium. Pour 
que notre solution de cyanure soit normale-décime, il faut que la quantité 
de cyanure de potassium contenue dans les 25 cc* nécessite l’emploi de 
25 cc'de nitrate d’argent en solution normale-décime. 

Ici, il y a un excès de cyanure se traduisant par l'emploi de 7 cc? 
d'AgNO, N/to. 

Pour la ramener au titre cyanure potassique normal-décime nous 
devons la diluer dans la proportion suivante : 


- 


25 : 32 — 1000 : + 


32 X 1000 i 
v= — = 1230 cc. 


25 


Mais comme nous ne disposions que de ballons jaugés de 1000 cc’, 
nous avons ramené les proportions à cette contenance, soit 781 cc* de 
notre solution trop concentrée de cyanure, auxquels nous ajoutions 
ro cc* d'une solution de soude à 30 °/o dans le but de maintenir plus 
constant le titre assez variable de la solution de cyanure. Nous com- 
plétions enfin par addition d'eau distillée au volume de 1000 cc". 

30 Enfin, nous devions disposer d’une solution titrée deci-normale 
de nitrate d’argent préparée comme ci-dessus. 


Modus operandi. 


On aspire successivement au moyen d'une pipette jaugée de 50 cc”, 
50 cc’ de la solution de matières, 50 cc° d’eau distillée et 50 cc° de la 
solution argento-ammoniaco-magnésienne. Ces solutions sont réunies dans 
un verre à pied et mélangées au moyen d'un agitateur. Il se produit 
immédiatement un précipité floconneux qui comprend l'acide urique et 
les matiéres xanthiques á l'état de combinaison argento-magnésienne. — 
On laisse déposer pendant quelques minutes et on jette sur un filtre 
plissé. 50 cc* du filtrat sont alors prélevés et additionnés de 8,3 cc? de la 
solution déci-normale de cyanure potassique et de quelques gouttes 
d’iodure de potassium A 10%. — Nos 50 cc’ représentent en effet le 
tiers du filtrat total lequel contenait primitivement 25 cc* de nitrate 
d’argent N/ro (contenus dans les 5o cc" de la liqueur argento-ammoniaco- 
magnésienne). 

Le tiers correspondant à 25 : 3 soit 8,3; on ajoute évidemment une 
quantité correspondante de cyanure de potassium en solution normale- 
decime. On laisse tomber, goutte à goutte, d’une burette de Mon, 
la solution titrée deci-normale de AgNO, jusqu’à léger louche. 

Le nombre de cc? employés correspondent à la quantité de nitrate 
d'argent qui ont servi à donner une combinaison argento-magnésienne 


avec les matières xanthiques, contenues dans le tiers des 50 cc employés. 
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— Un centimétre cube d’AgNO, correspondant à gr. 0.0168 acide 
urique et combinaisons xanthiques, la quantité de ces substances contenue 
dans les 50 cc? sera égale à 

0.068 x n x 3 


n représente le nombre de cc? AgNO, N/1o employés. En multipliant 
par 20, on obtient la quantité totale d'acide urique et de matiéres 
xanthiques. 


Choix des médicaments. 


Nous ne pouvions évidemment songer á expérimenter tous les médi- 
caments qui ont été employés contre la goutte : c'eút été besogne fasti- 
dieuse et inutile attendu que beaucoup d’entre eux relèvent d’un m&me 
groupe chimique. D'autre part nous n’avons pas employé non plus les 
premiers en date (borax, sels de lithine, etc.), puisque tous les dérivés 
administrés à leur suite ont été représentés comme plus efficaces. Nous 
avons préféré étudier à fond quelques unes de ces drogues en les adminis- 
trant pendant un laps de temps variant de quinze jours à un mois environ. 

Nous avons ainsi passé successivement en revue: 

1° La pipérazine (diethylenediamine) qui est le plus célèbre des anti- 
goutteux. 

20 Nous avons aussi essayé un sel de pipérazine et avons choisi le 
tartrate de déméthyl-pipérazine ou Lycétol. 

3° Dans le groupe de l'acide quinique, dont nous avons longuement 
exposé le mode d’action nous avons expérimenté le Sidonal (quinate de 
pipérazine). 

4° Puis, nous sommes passés à l’étude de l’acide ihyminique (ou Solurol), 
dont nous avons également exposé plus haut le mode d'action. 

5° Enfin, nous avons voulu essayer l’todure de potassium, tant prôné 
par certains auteurs. 

6° Et, pour finir, le salicylate de soude, qui a fait l'objet de nombreuses 
études, surtout cliniques, au point de vue qui nous occupe. 


Doses. 


Nous avons administré la pipérazine (1), le lycétol, le sidonal, l'iodure 
de potassium, en solution aqueuse à raison de 0,50 centigrammes par jour. 
La solution était mélangée aux aliments. 

L.’acide thyminique ou solurol se présentant en tablettes, nous avons 
pulverisé ces tablettes, puis incorporé la poudre aux aliments à raison de 
0,50 centigrammes par jour. 

Le salicylate de soude a été donné en nature à dose de 1 gr. par jour, 
mélangé aux aliments. 


(1) La pipérazine a été également administrée à dose de 1 gr. par jour. 
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Poule n° 1. 
“ S al 0 rs - > T m 
folte E E = 
sno 35 © с 3 $ 
SEIM ES SE = ‘2 n E 
nalo yL о E Csa O əservations. 
"D GI = ö 2 n = 60 
= Q = sen si 
sE 4512135 8 
ori3s = mo | 2 | 
= 5 < 
Mise au régime carné exclusif le 30 no- 
vembre 1909. 
7 dec. 1909. | 319 72 1.598 Les chiffres de KMnO, se rapportent 
à 100 cc? de matières. 
12 ” 381 76 1.687 
15 e 329 79.8 1.771 La soif est vive; on note une diarrhée 
intense. 
18 ” 344 63 1.338 
21 ” 452 58 1.287 
Le 23 décembre l’animal retuse les 
aliments. 
Le 26 décembre, crise goutteuse. 
27 n 144 18 0.396 
Le 28 décembre, refus des aliments. 
3 janv.ıgıo.| 289 59 1.309 
: | : ER d 
12 e 426 16 0.355 L'animal élimine journellement des 
| quantités considérables de bile et 
15 ” 120 28 0.621 parait trés malade jusqu'au 16 jan- 
vier. 
18 ” 132 47 1.043 
24 ” 377 154 3.418 
30 ” 210 123 2.730 
4 févr. 1910 | 126 140 3.108 
7 ” 457 104 2.308 
14 0» 509 | 12» 2.664 | A dater du 14 février la poule 1 ne 
reçoit plus que 5o cc? d'eau per jour. 
: | | 
21 . 81 61 2.750 4.6 | 4.636 | A dater du 21 février, on opère sur 
` Бо cc? de matières au lieu de 100 cc®. 
28 ” 76 66 2.930 : 3.3 | 5.342 Les chifires en cc3 de KMnO, se 
| | rapportent donc à cette quantité. 
7 Mars 1910.| 44 76 3.374 5.5 | 5.544 
11 " SI | 68 3.018 
15 “ 18 82 3.бдо | 3:7 3.810 
22 " 79 110 4.884 | 5.8 5.846 
| 
26 “ 71 86 3.818 
30 ” 41 92 4.084 | 
4 avril 1910.| 78 116 5.150 | 5.4 | 5 442 
7 » 89 92 4.084 | 
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Mat. xanthiques 
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4.636 


2.923 


4.414 


5.240 


4-414 
3.42 


NI 


1.310 


1.310 


totales 
(en grammes) 








Observations 


A la fin mai, eette poule reçoit de l’eau 
à discrétion 


A partir du 8 juin. 1 gr. pipérazine 
« pro die ». Du 8 au 17 juin, la 
poule mange incomplétement sa 
ration. 


Crise goutteuse. 


Le 8 juillet, suspension de la pipéra- 
razine. 
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25 


10 
11 
16 
17 
18 


22 


10 
11 
16 


18 


Dates. 


août 1910 


sept. 1910 


OCT, 


1010 


Poids des matieres 


IOI 


(en grammes). 


Quantité de KMnO, 





23 


ho 


63 


68 


50 


titre ac. urique) 
employee (en cc,). 


D, = 

Y 
3 v 
do ço 
E £ 
ә & 

E 
V th 
3 “e 
“a PS 
35 


1.021 
2.004 
2.797 
2.974 
3.108 
3.019 
1.587 
2.930 
2.109 
2.480 
2.586 
2.064 
2.064 
3.108 


3.108 


b 
o 
О 


3.9 
3.3 


N 
12 





un 
Y = 
= 50 
mov E 
= Vv 

~ Zen Es 
E 3 3 
sog 
“ar 
4 

= О 
aya — 
PA 


4-414 


4.040 
3.930 


3.326 


2.206 


4.040 
4.334 
3.203 
5.040 


4.030 


Observations. 


Du 22 juillet, 0,5 Lvcétol « pro die ». 


Suspension du Lvcetol 


A dater du 23 septembre, 0.5 ctgr 
Sidonal en solution « pro die ». 


Le 20 octobre suspension du Sidonal. 
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| 


Quantite de KMnO, 


a 
Фә 
La — 
DO e 
23 
E E 
oO © 
V be 
"38 co 
и 
35 
O. == 
2. 





(titre ac. urique: 
employée (en ccy). 


Acide urique 
(en grammes). 









AgNO, N/ıvencc, 


a a 
z о 
= Е 
ә 
SS E 
338 
x O œ 
.. с 
ix) o 
= — 





Obteröations" 








I nov. I910| 77 88 3.907 4.3 4.334 | Au 31 octobre 0,5 Solurol « pro die n. 
3 ” 79 45 1.998 3.2 3.205 
7 ” 63 92 4.084 4.2 4.232 
9 ” 36 62 2.708 3.3 3.326 
11 ” 57 90 3.996 5.4 5.442 
15 ” 65 70 3.108 3.5 3.528 
19 » 26 60 2.664 3.3 3.326 
21 » 45 80 3.552 4.2 4.232 
23 » 52 108 4.795 5 5.040 Le 23 novembre suspension du Solurol. 
25 ” 26 94 4.173 341 5.140 
28 e 32 42 1.864 3,1 3.124 
30 ” 27 25 1.110 2.9 2.923 
1 déc. 1910 | 27 17 0.754 4.4 4.414 | Le 30 novembre se déclare une « crise 
goutteuse », qui se termine par la 
mort de l'animal dans la nuit du 1 
au 2 décembre. 
Poule no 2. 
Cette poule est mise au régime carne 
: le 30-11-09. 
7 déc 1909 | 184 59 1.287 
12 ” 187 59 1.287 Les chiffres de KMnO, se rapportent 
a 100 cc? de matières jusqu'au 
15 ” 217 68 1.509 21 février. 
18 ” 344 63 1.376 
21 ” 452 58 1.709 
27 - 502 y3 2.064 Pendant le premier mois la soit est 
devorante; les matieressont diarrhei- 
3 janv. 1910! 316 84 1.864 ques. 
12 ” 83 mu a 
15 ” 78 38 0.843 
18 " 121 60 1.332 Le 12 janvier, le dosage est impossible 
par suite de la présence dans les 
24 ” 247 130 2.886 matières d'une énorme quantité de 
bile. 
30 ” 216 141 3.130 
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| 


| 
| 
| 
i 
| 


4 





qə кы e | 
SÉ Q A — о o 
“0 ә ov vu 3 
= o = Z 3 y = mn 
Dates ә Е gue > e eS Observations. 
ҸЕ | ә сәсә о E A 4 2 
vaj Sag ge ” m... 
Y po = ren SC 
az o - Ca 2 5 9 ә 
Ол 3 = E Eb = 
= — < 
4 févr. 1910] 132 121 2.686 
7 8 188 100 2.220 
14 È 227 142 3.152 Le 15 janvier, crise goutteuse. 
21 š 95 66.5 2.952 4.9 4.939 
28 5 90 60 2.664 5.1 5.140 | Au 21 fevrier, les chiffres de KMnO, 
| se rapportenta 5o cc? de matières. 
7 mars 1910| 108 78 | 3.463 5.6 | 5.644 
11 b 73 81 3.596 | 
15 S 62 110 4.884 5.4 | 5.442 
22 e 77 108 4.785 5.4 5.442 
26 n 87 99 4.395 
30 a 82 88 3.907 | 
4 avril 1910| 43 100 4.440 5 5.040 | Diarrhee. 
7 n 49 97 4.306 
10 Se 58 91 4.040 
13 ` 48 87 3.860 
16 e A4 103 4.570 4.9 4.930 Diarrhée abondante. L'animal semble 
préparer une crise goutteuse, 
18 Ы 


L'animal succombe sans avoir présenté aucun phénomène spécial qu'une grande 
lassitude (impossibilité de tenir sur pattes) et le refus des aliments la vei:le de 
la mort. 


Poule n° 3. 





7 déc. 1909. | 197 61 1.354 Mise au régime carné le 30 nov. 1909. 
Soif vive dans les premiers jours. 
12 ” 155 61 1.354 Diarrhee. 
15 ” 127 66 I 465 
18 » 111 27 1.709 Le 20 décembre reprise les aliments, 
21 ” 53 110 2.442 
27 ” 186 87 1.931 
3 Janv. 1910| 132 129 2.863 
12 » 162 113 2.508 
15 ” 111 104 2.308 


18 ” 97 102 2.264 
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A dater du 21 février. les chittres de 
cc’ de 
matiéres au lieu de 100 précédem- 


Au 14 février, on réduit la quantité 


Le 31 mai, l'animal refuse les aliments. 


A dater de fin mai, l'animal reçoit de 
leau à discretion (au lieu de Sq ec). 


| ә = = ET 
| = = 2 = G he o | о — 
Zab o Z %2 —- 2 
ELA TE 2 = | T Qə 
= e La T = ra, = = = g 
sio e E iH - | 
Dates. 127 z mə gi “ox 2 = "o = Observations 
= 20 ə E ` SUE 
~ 5. = = m ve a a E = Si 
D el e = üz ə = = 
321554) < 5% 25.55 0 
x” S TZ 2 en e, 
= Z È < 
| 2 | 
24 lanv. 1910.İ 100 155 3.441 | 
30 ” 131 107 2.375 
4 tévr. 1910| 104 122 2.708 
7 » 159 103 2.250 
14 ” 140 158 3.507 
21 ” 85 бо 2.604 4 8 | 4.838 | | 
KMnO, s'entendent pour 5o 
28 ” 60 65 | 2.886 5:1 5.140 
ment. 
7 mars 1910 99 76 3,374 | ev 
d'eau à 5o cc?, 
11 ” 62 79 3.507 
15 " İ 31 95 4.215 Sə 5.442 
22 “ 60 122 5.416 | 6 6.048 
26 » 52 102 4.528 
30 ” 76 86 3.818 
4 avril 19g10.| 11 55 2.440 KA 5.240 
7 n 43 52 2.308 
10 » 27 60 2.004 
13 ” 8I 8I 3.500 
16 ” 33 87 3.860 4 45092 
19 ” 66 27 3.418 
22 ” 70 76 3.374 
26 ” 64 95 4.210 5 5.040 
30 ” 59 8I 3.596 
3 mai (910 33 40 1.770 
6 " 2 38 1.687 2.9 2.923 
9 ” 39 47 2.086 
12 ” 51 39 1.731 
15 ” 82 57 2.530 4.6 4.636 
18 “ 62 30 2,220 | 
23 ” 57 63 2.797 
20 ” CG "DE? 50 | 2.019 | 
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5-5 5 
mx = vo | WW | o > 
e ə H w m k Y 
e UA TO Ли ə E Y 
7 Eag om = = = - 'Z n E 
E é| 33] 5E = |=2 2 
Dates. e al au H 7 a 2 aa 3 Observations, 
a a E 
“o co = T ә = = g ! 
s5|55®/<5]|23 132 5 
о ui xx. ef. z m 
a. 5— = 
39 mai 1910) 67 | 66 2.930 | 5.1 5.140 | A partir du 8 juin, la poule prend ı gr. 
de piperazine par jour, 
y juin 1010, 51 81 3.506 
7 e 46 90 3.099 
11 ” 221 50 2.456 Du 8 au 15 juin elle refus? une partie 
de la ration de viande. 
14 " 68 SI 3.596 4.8 9.938 
17 ” 31 33 1.554 3 3.024 | 
22 ” 24 55.5 2.404 
24 ” 74 62 2.552 5 5.040 
27 ” “ə 61 2.708 də 10.0: 
29 » 32 64 2.841 4.8 4.538 L'animal refuse une partie des aliments 
ha le 3o juin. 
ı Juillet igiol şo 43 1.909 2.1 3.12% 
4 ” 22 36 1.598 ded 4.422 
6 " 15 16 0.710 1.4 edit Le 6 juillet, légére crise goutteuse, 
II " 45 24 1.065 1.8 1.814 
14 ” 34 36 1.598 l.e 8, suspension piperazine. 
18 " go 23 1.005 2.5 23030 A partir du 22 juillet o 5 I.ycctol » pro 
die », 
25 ” z 37 1.642 2.1 2.110 
28 ” 75 58 23379 
I aout 1910) 75 zə 3.33o 1.6 1.030 
3 ” 37 27 3.418 4.3 1.334 
8 ” 34 60 2.064 3.5 3.528 
10 ” 91 53 2.353 2.8 2.832 
11 ” 60 66 2.930 3.9 3.930 
16 ә 38 -8 3.463 | 4.4 | 4.422 
17 ” 54 66 2.030 3.8 3,510 | Au 23 août suspension du Lvcetol, 
18 ” 51 85 32774 | 4.4 4-414 
! 
22 " 101 öz I 2.708 | 3.9 | 3.930 
23 ” 87 71 3.152 gt 4.132 | % l’animal succombe le 2 septembre 
dans une crise goutteuse. 
25 n 73 74 3.285 
| | 
29 n 48 23 | 1.110 2.5.4 :2:022 
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Poule n° 4. 





SER ... ә —_— == 
roue = 2 
S¢ls22) 3% T € 
EEİQƏTİ 58 2 E : 
Dates 2» S| © 8 S ASS Observations 
3 60 “ә ә, 4 CO o 8 Cf. 
“ao Eu e = oo mx E m 
az ə E A. a Y ¿Y o 
о” 5 E — = = 
a. U = 
24 Déc. 1909, 30 15 0.333 
27 Һ 44 33 0.732 | | 
Au 30 décembre, la poule est mise au 
3 janv. 1910| 108 68 | 1.509 | régime carné 
| 
8 ә 71 71 |! 1.573 | 
24 R 59 138 3.063 | | 
30 > 53 92 2.042 | i 
| 
7 févr. 1910} 77 113 2.508 | 
| 
14 Ы 138 117 2.597 | A partir du 17, l'animal mange moins 
et reste affaissé. 
17 8 98 48 1.065 3.4 3.427 
21 2 63 83.5 | 1.853 2 2.016 | A dater du 21, on opére sur 50 cc3 de 
matiéres 
24 à 33 31 1.376 
28 ” 70 20 0.888 1.2 1.209 Le 28, crise goutteuse, 
7 mars 1910| 42 26 1.154 5.1 5.140 
11 ” 62 28 1.243 
15 a 29 22 0.976 1.8 1.814 Abondante élimination de bile, 
22 n 70 55 2.442 4.8 4.838 
26 ğ 61 67 2.974 
30 $ 35 41 1.820 
4 avril 1910, 34 47 2.080 5.2 5.240 
7 ” 33 41 1.820 
10 3 3o 46 2.042 
13 > 32 91 4.040 
16 ә 38 49 2.170 5 5.040 
19 e 71 92 4.084 
22 » 92 104 4.617 
26 8 65 120 5.320 5.9 5.947 
30 i 81 80 3.552 
3 тај 1910) 63 67 2.972 
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AO 7 N 
N ~~ n y 
A O ce Sai ә 3 
sy|233%| Le? e IB z 
ли EE = y £ = 
E oes . S о n E 
E E ə 3 — = E = e u E Ot $ rati 
30855] 52 | | gs & 
ə Q v cen 
scissa 38 9| 5 
e Y oc: T — 2 pa ə” 
2. be ə £ x 
6 mai 1910 | 48 61 2.708 3.6 3.628 
9 n 37 63 2.797 
12 m 50 66 2.930 
15 R 43 70 3.100 5 5.040 | A la fin mai, la poule regoit de l'eau à 
discretion. 
IS > 7I 68 3.019 
22 n 29 67 2.974 
26 š 58 67 2.074 
29 Һ 56 53 3.240 942 5.240 
4 juin 1910 | 48 76 3.374 A partir du 8 juin, 1 gr. pipérazine 
« pro die ə, 
7 p 40 91 4.040 
11 a 77 94 4.173 Du S au 16, l'animal laisse une partie 
de sa nourriture, 
14 S 34 63 2.797 4.6 4.636 
17 2 12 17.5 0.797 3 3.024 
22 2 14 33 1.465 Le 16, crise goutteuse. 
24 5 28 87 3.862 5.2 5.240 
27 4 51 74 3.285 4.5 4.536 
29 ğ 9 27 1.198 5.1 5.140 
1 juillet 1910| 10 36 1.598 | 3.7 3.729 
4 x 9 47 2.086 4.1 4.132 
6 R 19 40 1.776 3.1 3.124 | Le 8, suspension pipérazine, 
11 5 10 3 0.133 0.5 0.302 | Le 11, crise goutteuse. 
14 5 31 54 2.397 
18 ” 6o 72 3.196 4.8 4.838 | A dater du 22 juillet 0,5 Lycétol « pro 
5 die ». 
25 n 54 61 2.708 3 3.024 
25 “ 36 56 2.486 
ravüt ıgıo| 74 51 2.204 5 5.040 
3 5 20 32 1.420 2 2.016 
8 5 121 50 2.220 1.2 4.232 
10 5 77 84.5 3.751 4 4.032 
II : 63 100,5 4.402 4.3 4.334 


26 
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Poule n° 4. 





































————_=@ — = — ııı 
a = - 

fu — E ə IR ai ~~ LA ~~ — 

= Y = > 2 Ou ves u 

= m uo U = m 

з Ејм 25 ST E o = = E 

EElu=tT]| 5 E s 

n elo - v ә 2 x s a Observations 
SEI H “ə y & es $ 

si 60 > s a s CL о o € CI. 

n E 2 ә = 0 € о E E 

Həlzkboo :4 

= © = 2 ә PA = дә 








24 Рес. 1909) 30 | 15 0.333 
27 K 44 33 0.732 
Au 30 décembre, la poule est mise au 
3 janv. 1910| 108 68 1.509 | | régime carné 
8 Ы 71 71 1.573 | 
24 S 59 138 3.063 | 
30 o 53 92 2.042 | 
7 févr. 1910] 77 113 2.508 
14 R 138 117 2.597 A partir du 17, l'animal mange moins 
et reste affaissé. 
17 si 98 48 1.065 3.4 3.427 
21 4 63 83.5 | 1.853 2 2.016 | A dater du 21, on opére sur 50 cc3 de 
matieres 
24 8 33 31 1.376 
28 5 70 20 0.888 1.2 1.209 | Le 28, crise goutteuse. 
7 mars 1910| 42 26 1.154 Sat 5.140 
11 ” 62 28 1.243 
15 R 29 22 0.976 1.8 1.814 Abondante élimination de bile. 
22 n 70 55 2.442 4.8 4.838 
26 e 61 67 2.974 
30 8 35 41 1.820 
4 avril 1910, 34 47 2.080 5.2 5.240 
7 8 33 41 1.820 
10 $ 30 46 2.042 
13 n 32 91 4.040 
16 a 38 49 2.170 5 5.040 
19 e 71 92 4-084 
22 à 92 104 4.617 | 
26 ` 65 120 5.320 | 5.9 | 5.947 
So = 81 80 3.552 


3 тај 1910) 63 67 2.972 
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— = = = = 
ә 2 O = ды ә 3 
© wel 3 0 v y È T = 
5 > m E o = 
skihimee öz gs o © n E 

Dates ив, Фә за 2 26 Observations 

Q lu Ə y Le ә 
a Ы Me SI È E = e 5 Eb 
Se 520100 5 O |5 = 
=u] E Zea ә 2 = о 
> see en E | 
—. < |> 






6 mai 1910 | 48 61 2.708 3.6 3.628 


9 n 37 63 2.797 
12 e 50 66 2.930 
15 S 43 70 3.100 5 5.040 | A la fin mai, la poule reçoit de l'eau à 
discretion. 
18 Ы 71 68 3.019 
22 5 29 67 2.974 
26 n 58 67 2.974 
29 ni 56 73 3.240 5.2 5.240 
4 Juin 1910 | 48 76 3.374 A partir du 8 juin, 1 gr. pipcrazine 
« pro die », 
7 ” 40 91 4.040 
11 5 2 94 4.173 Du $ au 16, l'animal laisse une partie 
de sa nourriture. 
14 2 34 63 2.797 4.6 4.636 
17 ә 12 17.5 0.797 3 3.024 
22 2 14 33 1.465 Le 16, crise goutteuse. 
24 n 28 87 3.862 5.2 5.240 
27 2 51 74 3.285 4.5 4-536 
29 a 9 27 1.198 5.1 5.140 
I juillet 1910] 10 36 1.598 Sa 3.729 
4 = 9 47 2.086 4.1 4.132 
6 2 19 40 1.776 3.1 3.124 Le 8, suspension pipérazine. 
II > 10 3 0.133 0.5 0.302 | Le 11, crise goutteuse. 
14 5 31 54 2.397 
18 si 60 72 3.196 4.8 4.838 A dater du 22 juillet 6,5 Lycétol « pro 
25 x 54 61 2.708 3 3.024 Hean 
28 , 36 56 2.486 
1 août 1910 | 74 51 2.264 5 5.040 
3 5 20 32 1.420 2 2.016 
8 > 121 So 2.220 4.2 4.232 
10 5 Ta 84.5 3.751 4 4.032 
II 5 63 100.5 4.402 4.3 4.334 
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16 aoùt 1010 | 64 05 4.218 5.4 5.442 

I7 » 50 s5 3.774 | 3.9 | 3.930 

18 n 36 90 3.996 4.0 4.036 

22 - 02 57 2.530 4-4 4.414 | Le 23 auüt suspension du Lycétol. 

23 2 04 87 3.862 4.6 4.636 

25 R 77 72 4.196 + L'animal succombe le 27 août, assez 


brusquement. 


Poule n° 5, 


— ——  ———————————————-—-——- —— —  — o  — — — ——— — — — —. = 


24 déc 1909| 33 | 20 0.444 | 


27 x | Es R -. | Mise au regime carné le 37 déc. 199). 
3 јппу. 1910) 138 50 1.110 
8 e 101 53 1.176 
24 Ы DA 105 2.331 
30 ә 89 87 1.931 
7 févr. 1910 | 12% 72 1.538 
14 S 249 70 1.554 
17 e 59 9 0.199 0.9 0.907 Crise goutteuse. 
21 R 100 34.5 | 0.765 I 1.008 Diarrhée. 
24 e 17 23 0.510 
28 > 99 91 0.399 0.5 0.504 | Au 28 fevrier les chiffres de KMnO, 
| se rapportent à 50 cc de matières 
7 mars 1910! 150 31 1.376 5 5.040 au lieu de 100 précédemment. 
11 = 61 26 0.154 
15 5 10 22 0.970 1.4 1.411 
22 = 18 27 1.198 3.6 3.628 
26 S 37 39 13731 
30 a RY 42 1.804 
4 avril 1910| 123 38 1.080 3.8 3.810 


7 o 82 51 2.204 
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10 avril 1910 67 


13 e 51 
16 ә | 72 
19 8 81 | 
26 b | 83 
30 5 | 72 
3 mai m 58 
6 , | 66 
9 5 50 73 3.241 
12 Se 46 53 2.353 
15 5 55 61 2.701 3,2 5.240 
18 à | 43 56 2.486 Fin mai, la poule regoit de nouveau 
l'eau de boisson à discrétion, 
22 R 40 60 2.604 
26 > | 44 60 2.930 
29 x 50 70 3.10 5.4 5.442 
4 juin 1910 63 58 2237) 
7 R 61 60 2.604 A dater du 8 juin, 1 gr. pipérazine par 
jour. 
II 9 49 59 2.619 
14 = 58 49 2.175 gol 4.132 | Du8au 15 juin, la poule mange in- 
complètement sa ration. 
17 ý 52 79 3.507 3.6 3.628 
22 i 87 50 2.220 
24 5 27 72 3.196 5.3 3.342 
27 ә 7o 59 2.619 3.7 3.729 
29 9 49 86 3.818 4.9 4.939 
1 juillet Igro| 25 76 3.374 4.2 4.232 
4 > 47 60 2.664 4.2 4.232 1 Au 8 juillet, suspension pipérazine. 
6 à 47 4I 1.820 3 3.024 
11 sì 73 37 1.042 2.4 2.418 
14 » 56 28 1.243 Crise goutteuse, 
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18 juillet 1910| 156 49 2.175 4.1 4.132 | A dater du 22 juillet, 0,5 Lycetol a pro 
25 2 84 44 1.953 2.7 2.721 ES 
28 4 81 56 2.486 
1 août 1910| 64 68.5 3.041 4.8 4.838 
3 a 27 78 3.463 3.9 3.930 
8 e 117 45 1.998 2.8 2.822 
IO ” 74 go 3.996 4 4.032 
11 e 73 48 2.138 4.5 4.536 
16 8 110 78 3.463 4.4 4.422 
17 = 40 70 3.108 5 5.040 
18 > 44 80 3.552 3.9 3.930 
22 y 97 51 2.264 | 4.2 | 4.232 
23 ” 50 65 2.886 | 4.7 | 4.736 | Au 23 août suspension du Lycétol, 
25 x g5 61 2 708 
29 È 59 26 1.154 2 2.016 
20 sept. 1910| 85 43 1.909 4 4.040 
23 ә Go 40 1.776 2.1 2.136 | A dater du 23 septembre 0,5 Sidonal 
« pro die », 
26 e 123 52 2.308 2.8 2.822 
29 » 43 30 1.332 2.3 2.318 
3 oct. 1910) 51 60 2.664 
4 y 110 40 1.770 3.3 3.326 
7 5 32 27 2.530 3.8 3.810 
10 = 29 67 2.974 3.5 3,528 
11 Ы 79 71 3.152 4.4 4.414 


+ L'animal succombe le 13 octobre sans 
avoir présenté de symptômes spéciaux 
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Poule n° 6. 
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Mise au régime carné le 1 févr, 1910. 


14 févr. 1910; 88 


17 » 41 1.512 | L'animal est affaissé, mange peu. 
21 j 112 3.205 
28 å 43 0.806 | Ce dernier chiffre s'entend pour 5o cc? 


de matières, les autres pour 100 cc}. 


Cette poule reçut les 11, 15, 16, 17, 18, 21, 22, 23, 28 février 1910 et 1 mars 2 centigrammes de 
chromate de potassium en injection sous-cutanée à_ 1 °/., Elle succomba le 2 mars. 


Poule n° 7. 


Mise au régime carné le x févr. 1910. 


25 fevr. ıgıol 32 114 2.530 

17 2 54 38 0.843 1.1 1.108 

21 5 29 48 1.065 3:7 3.729 

28 5 109 16 0.710 1.4 1.411 | Diarrhée abondante. 


Cette poule qui avait recu également en injection sous-cutanée 2 centigrammes de solution chro- 
mate de potassium è 1 /o les 11, 15,716, 17, 14, 21, 22, 23, 28 février et 1 mars, succombe le 2 mars, 


Poule n° 8. 





Mise au régime carné le 10 juillet. 


25 juillet 1910 28 99 4.395 5.3 5.342 | À dater du 25 juillet 0,5 Lycétol « pro 
28 = 37 76 3.374 SS 
1 août 1910| 46 80 3.552 | 4 4.032 
8 4 102 104 4.528 4.6 4.636 
16 8 64 85 3.774 5 5.040 
22 è 67 88 3.907 4.5 4.536 Le 23 aoút suspension du Lycetol. 
29 ” 67 67 2.974 | 3.6 | 3.628 
20 sept, 1910| 124 81 3.552 4 4.040 | Le 20 sept. diarrhee. 
23 5 68 62 2.752 3.2 3.204 | A partir du 23 septembre 0,5 Sidonal 
«pro die ». 


26 j 66 120 5.328 5.6 5.644 
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29 sept. 1910| 85 


3 oct. 1910 | 109 


= 
+ 
tod 
NI 
LA 
+ 
+ 


4 R 76 58 3.907 4.5 


Or 
© 
LA 
Un 
an 
N 
> 
tə 


7 e 94 56 2.486 


10 > 40 60 2.664 3 3.024 


11 b 85 70 3.108 3.4 3.426 


16 5 110 76 3.374 4 4.040 
18 5 50 95 4.218 

19 e 80 29 3.330 3.8 3.810 
20 5 86 63 2.797 


24 e 86 17 3.418 3.8 3.810 
27 » 107 76 3.374 3.6 3.640 


Le 20 oct., suspension du « Sidonal ». 


Du 31 octobre au 20 nov. 0,5 Solurol 
“ pro die ә. 


I nov. IgIo| 55 100 4.440 4.0 


11 Ы 57 120 5.328 5.8 
15 È 42 68 3.019 4 

19 a 47 80 3.552 4.3 
21 8 48 95 4.218 4-7 43737 Suspension du Solurol. 
23 $ 38 110 4.884 5.8 
25 4 46 90 3.996 du? 


28 e 28 86 3.815 4 4.040 | A partir du 28 novembre 0,5 iodure 


de potassium « pro die ». 
30 и 37 120 5.328 5.4 
1 4ес. 1010 | 16 07 2.974 
2 5 33 88 3.907 5.4 


3 = 3o 86 3.818 
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Observations 


(en grammes) 
(en grammes) 


(en grammes) 
Acide urique 


(titre ac. urique) 


Poids des matiéres 
Quantite de KMnO, 
employée (en cc;). 
AgNO, N/10 en cc3 
Matieres xanthique 





9 déc. 1910 | 57 110 4.554 5.2 5.240 
12 e 35 60 2.664 4.8 4.838 


13 5 53 102 4.528 Suppression de l’iodure. 
15 = 47 57 2.530 3.8 3.810 
17 Ы 43 103 4.573 Du 17 au 3o décembre 1 gr. salicylate 
de soude en solution « pro die ». 
19 4 22 40 1.776 3 3.024 
20 4 33 62 2.752 
22 2 26 70 3.108 3:3 3.326 
24 a 12 37 1.642 3 3.024 
26 i 14 37 1.642 2.6 2.520 
28 à 10 44 1.953 
30 À 20 103 4.573 4.8 4.838 
Poule n° 9. 
25juillet 1910] 61 75 3.330 | 4.8 4.838 | Mise au régime carné le 16 juillet 1910. 
28 = 66 | 77 3.463 | Du 25 juillet au 23 aoüt 0,5 Lycetol 
| Bone Ce | « pro die », 
I aout 1910, 42 70 : 3.108 | 3.6 3.640 
8 5 94 70 | 3.108 3.4 3.427 
16 ğ 51 79 | 3.507 447 4.737 
22 e 47 88 3.907 4.6 4.636 
29 » 67 84 3.729 4:2 4.232 
zo sept. ıgro) 103 77 3.418 3:7 3.729 
23 z 53 52 2.442 3.8 3.810 Du 23 sept. au 20 octobre 0,5 Sidonal 
« pro die ». 
26 : 75 112 4.972 3.3 5.342 
29 Ы 86 44 2.619 2.6 2.620 
3 oct. 1910 | 63 58 2.575 
4 R 48 88 3.907 4.5 4.536 
7 e 44 68 3,019 4 4.040 
10 2 16 37 1.642 3.4 3.426 1 Legere crise goutteuse 
11 > 40 54 2.397 3.6 3.640 
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Dates 


16 oct. 1910 


18 
19 
20 
24 


27 


11 
15 
19 
21 


23 


28 


30 


12 
13 
15 


17 


20 


n 


déc. 


. IQIO 


1910 


n 
o 
Һ 
= 
o 
E 
un 
y 
2 
o 
əz 
о 
a, 


(en grammes) 
Quantité de KMnO, 


107 


40 
92 
78 
97 
96 
97 
59 
43 
25 
47 
39 
34 
48 
30 
41 
49 
48 
56 


(titre ac. urique) 
employée (en cc3) 





64 
82 
73 
68 
70 
76 
96 
60 


94 
86 


66 
81 
80 
102 
104 
68 
112 


108 


72 
64 
48 


60 


106 


oa 
3 © 
T E 
GE 
2 s 
3 © 
Әса 
ə 


2.841 
3.640 
3.241 
3.019 
3 108 
3.374 
4.262 
2.664 
4.173 
3.818 
5.106 
2.930 
3. 596 
3.520 
4.520 
4.617 
3.019 
4.972 
4.795 
2.432 
3.196 
2.841 
2.331 
2.664 
2.131 
4.706 
3.996 
4.262 
5.236 


3.176 


N/ıoen a 


AgNO, 


Ол 


5.4 


Ол 


un 
N 





Matieres xanthique 






totales 
(en grammes) 





Observations 





3.930 


4.232 


3.729 
4.040 
4.636 
3 326 
5.140 
4.636 


5.442 


4.334 
4.132 
5.140 
4-939 
4.536 


5.342 


5.040 


5.442 


4.414 


5.040 


5.240 


5.342 


Du 3: octobre au 20 novembre 0,5 So- 
lurol « pro die ». 


Du 28 novembre au 13 déc, 0,5 lodure 
de potassium « pro die »' 


Du 17 au 31 décembre, 1 gr. salicylate’ 
de soude « pro die », 
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| 
| 
| 
| 
| 
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Әк | ә 5 9 o E A. 2 
2.56 1 6 ee Sl et 
Sa ata) Se 
o 24 € en = 
A. Qq_w. A 
22 déc. 1910 | 33 70 3.108 4.3 4.334 
24 » 29 66 2.930 
26 > 16 40 1.776 3.2 3.205 
28 s 14 42 1.864 2.2 2.206 
30 R 22 70 3.108 3.6 3.640 
Poule n° 10. 
10 Oct. 1910 23 40 1.770 3.6 3.628 Mise au régime carné le 26 sept 1910. 
11 9 45 63 2.797 3.9 3.938 | 
16 R 87 84 8.72 4 4.040 
18 ni 64 75 3.330 
19 n 76 71 3.152 4 4.040 
20, 49 51 2.264 | 
24 ” 77 70 3.108 4 4.040 
27 ” 102 84 3.729 4-2 4.232 | Du 31 octobre au 20 nov. 0,5 Solurol 
« pro die ә, 
1 NOV. 1910 | 109 85 3.374 3.9 3.930 
3 = 93 66 2.930 3.4 3.426 
7 » 64 100 4.440 4.8 4.838 
9 n 45 57 2.530 3.3 3.326 
11 3 78 120 5,328 5.4 5.442 
15 ə 56 72 3.196 4.2 4.232 
19 ” 48 71 3.152 3.9 3.930 
21 e 84 80 3.552 3.8 3.810 
23 e 77 125 5.550 5.9 5.947 
25 » 40 120 5.328 5.4 5.442 | Du 28 novembre au 3 décembre 0,5 KI 
« pro die ». 
28 : 35 72 3.196 4 0 4.036 
3o e 56 95 4.218 5.3 3,342 
ı dec, 1910 37 94 4.173 551 5.140 
2 n 33 107 4.750 
3 4 39 100 4-440 
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Si = — e Y BS 
calo Gili 
CS = = H _ — —– 
2915891|138|421|12 9 
pelSG2| Ge | & xe 
Dates 251669 : = > e = Observations 
mw Nj V zz = E n gon. 
| З9282|25 3 5 $ 
else ay cae Cp = - 
a. ~ o T = 
| | 
5 4ес 1910 , 48 100 4.440 | 
7 n 47 go 3.996 | 
9 È 57 98 4.351 5 5.040 | 
12 2 36 53 2005135 | 5.040 | 
| 
13 2 53 88 3.907 | 
15 e 36 60 2.664 Du 17 au 30 déc. r gr. salicylate de 
soude « pro die », 
17 n 35 67 2.974 
19 ” 44 75 3.330 3.9 3.939 
20 e 30 36 1.598 
22 ğ 12 38 1.687 2.5 2.520 
24 n 19 34.5 1.531 2.8 2.822 
26 ğ 59 35 1.554 
28 S 18 44 1.953 2.3 2.318 
3o » 41 93 4.129 4:4 | 4.414 
Poule n° 11. 
Mise au régime carné le 30 sept. 1910. 
16 oct. 1910 | 60 71 3.100 3.4 3.426 
18 » 42 78 3.463 
19 " 65 6o | 2.004 4.3 4.334 
20 = 38 4I | 1.820 
24» 72 55 | 2.442 | 4.4 | 4414 | 
| 
27 b 6o 70 | 3.108 4.9 4.939 Du 31 octobre au 20 novembre 0,5 So- 
| lurol « pro die », 
I nov, 1910 | 130 во 3.818 4.0 | 4.036 
3 4 бј 70 ‘3.108 3.9 | 3.030 
7 5 So | 86 3.818 5 | 5.040 
| | 
9 » ro ee.) By 2307 10 Sea |, 30420 
11 ; 61 106 4.706 5.1 5.140 | 
15 s 52 63 2.797 3.2 3.205 | 
19 n 49 06 2.430 3.3 | 3.320 | 
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Dates ea xc WEEK Observations. 
Sal E © Eo 2 256 
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sG|55£| 25 | 2|s £ 
el ae E = en = 
£. CY o A | 
2I NOV, 1910 | 73 62 2.708 4.1 4.132 
23 - 39 64 2.841 4 4.040 
23 37 87 3.860 4.1 4.132 
28 = 56 80 3.552 4-9 4.939 | Du 28 nov. au 13 déc. 0,5 KI « pro 
die », 
30 ke 53 | S4 3.729 54 5.140 | 
1 déc. 1910 35 | 9I 4.040 | | 
2 e ди 87 3.860 | 5.2 | 5.240 
3 = 40 93 4.129 
2 J 46 94 4.173 5:2 5.240 
7 n 22 SI 3.596 | 3.9 3.930 | 
9 š 55 93 4.129 | 5 5.049 | 
12 4 49 6% 3.019 5.2 5.240 
13 ğ 64 80 3.552 
15 n 45 91 4-04 Du 17 au 31 décembre 1 gr. salicvlate 
de soude « pro die ». 
17 5 53 65 2.586 
19 5 7ı 100 | 4.449 4.8 | 4.838 
20 à 59 88 3.907 
22 “ 33 75.5 3.352 4 4.040 
24 - 31 40 2.042 3:1 3.124 
26 e 54 76 3.374 
28 e | 20 66 2.930 3:2 3.205 
30 = 37 86 3.818 4-4 4.414 
| 
i 


REMARQUES. 


Avant d'aborder l'étude des médicaments, nous avons laissé nos 
poules au régime carné pendant cinq á six mois, afin de bien observer 
tous les phénomènes qui se déroulent au cours de İ"intoxication goutteuse 
et d’éviter ainsi de rapporter faussement ces phénomènes à l'action 
d’une drogue quelconque. 


Nous avons de plus opéré sur des poules à divers degrés d’intoxi- 
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cation. Les poules n»: 1, 3, 4 et 5 étaient profondément malades et avaient 
présenté des crises goutteuses comme en témoigne l’examen des tableaux, 
tandis que les poules 8, 9, 10 et 11 ont été soumises à l’action des médi- 
caments peu après leur mise au régime carné. 


CONCLUSIONS. 


iv La Pipérasine paraît n'avoir aucune action sur l'élimination de 
l'acide urique. Elle n'empêche en rien les phénomènes goutteux de se 
produire. (Exemple : crise goutteuse de la poule n° 1, le 6 juillet 1910), 

Les matières xanthiques suivent les oscillations de Tacide urique. 

20 Le Lycitol a maintenu, sans la modifier, l'élimination de l'acide 
urique et des matières xanthiques chez les poules très intoxiquées. 

Chez les animaux soumis depuis peu de temps au régime carné, ce 
médicament paraît avoir aidé à maintenir l'élimination de l'acide urique 
et des matières xanthiques à un taux élevé. (Poules 8 et 9). 

30 Le Sidonal a eu un effet nul au point de vue qui nous occupe, 
chez les poules goutteuses. Chez les poules peu intoxiquées, son admi- 
nistration a montré une légère diminution dans l'élimination de l'acide 
urique et des matières xanthiques. Ce médicament a maintenu le parallé- 
lisme entre les deux catégories de substances. 

4° Le Solurol a maintenu constamment à un taux élevé, du moins 
relativement, l'acide urique et les matières xanthiques totales. 

5° L’Iodure de potassium n'a influencé que peu l'élimination d'acide 
urique ; par contre, sous son influence, l'élimination des matières xanthi- 
ques totales s'est maintenue à un taux élevé. 

6° Le Salicylate de soude a amené une diminution dans l'élimination et 
de l'acide urique et des matières xanthiques. 

Au total, on peut donc dire que si les médicaments agissent assez 
bien chez les animaux peu intoxiqués, leur action est, par contre, nulle 
chez ceux atteints de phénomènes goutteux confirmés car, outre qu'ils 
n'ont aucune influence sur l'élimination de l’acide urique, ils ne modifient 
en rien les symptomes et l’allure générale de la maladie. 


LABORATOIRE DE THÉRAPEUTIQUE EXPÉRIMENTALE DE L'UNIVERSITE 
DE GENÈVE 


(Pror. A. Mayor). 


Sur l’action anesthesiante locale du sulfate 
de magnésium 


PAR 


le Dr B. WIKI 


Chef de Laboratoire, è 


L'idée de recourir à des solutions de sulfate de magnésium en 
application externe, pour combattre certaines douleurs locales, appar- 
tient à H. Tucker (1), de Philadelphie. Après une expérience clinique 
de plusieurs années, cet observateur a consigné, dans son mémoire de 
1907, un assez grand nombre de succès remarquables obtenus par sa 
méthode de traitement. Des malades atteints d'épididymite et d'arthrites 
blennorrhagiques, d’orchite, de péritonite tuberculeuse, d'érysipcle 
de la face, ont été soignés au moyen de compresses imbibécs d'une 
solution aqueuse saturée de sulfate de magnésium; sous l'influence de 
cette médication les phénoménes inflammatoires et les douleurs paraissent 
avoir disparu en tres peu de temps. Des névrites alcooliques ou trau- 
matiques, des arthrites rhumatismales, de simples contusions, des 
entorses tibio-tarsiennes, auraient bénéficié nettement de ce même 
procédé. 

Dans une publication ultérieure l'auteur américain expose les effets 
particulièrement avantageux obtenus dans des cas d'érysipele de la 
face (2), dont la durée aurait certainement été abrégée par cette forme de 
traitement. 


(1) H. Tucker. The local use of magnesium sulphate solution in inflammation. The 
therapeutic Gazette, 15 IV 1907, p. 238. 

(2) H. Tucker. The local use of magnesium sulphate solution in the treatment 
of erysipelas, with report of cases. The therapeutic Gazette, 15 VI 1908, p. 381. 
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Des observations de Harrison (1), et tout dernièrement de CHoxsy (2) 
qui recommande l'emploi du sulfate de magnésium en usage externe 
dans les cas d'érysipéle ou de cellulites, viennent confirmer celles de 
TUCKER. 

De son propre aveu, notre auteur a été engagé à recourir au sulfate 
de magnésium, pour produire l'insensibilisation locale, par l'étude des 
publications de MELTZER et Auer (3). Ces savants affirment, en effet, que 
le sel de SeDLITZ, injecté sous la peau d'un animal, détermine l'insensi- 
bilisation générale : la narcose. 

Or, cette soi-disant anesthésie générale n'est, en réalité, que l'effet 
d'une curarisation, et l'action dépressive directe qu'exerceraient les sels 
magnésiens sur le système nerveux central, n’a jamais été prouvée d'une 
manière indubitable. 

L'action curarisante du magnésium a été signalée, en premier lieu, 
par Jocyer et CaHours (4, étudiée plus complètement par Р. Biner (5), 
sur la grenouille, et vérifiée par nous (6) sur l’animal à sang chaud. Le 
travail de BaRDIER (7), basé sur les résultats obtenus au moyen du 
myographe, chez la grenouille intoxiquée par le magnésium, confirme 
absolument la réalité de l'action curarisante de ces sels. 

Mais si les sels de magnésium paralysent l'animal à la façon du 
curare, ils réalisent, chez le lapin par exemple, l'empoisonnement d'une 
manière différant passablement de celle du curare lui-même. Epargnant 
longtemps les extrémités du phrénique après avoir paralysé déjà les 
autres plaques motrices, les sels magnésiens plongent l'animal dans une 
immobilité absolue, en permettant cependant à la respiration de 
continuer. Tout mouvement de défense, tout réflexe à la douleur étant 


(1) Harrison, E.cternal uses of magnesium sulphate, with a brief reference to cases. 
Virginia Medical Semi-Monthly, analyse in: The therapeutic Gazette, 15 IV 1999, p. 274. 

(2) Cnoxsy. On the external application of magnesium sulphate in the treatment 
of erysipelas. Lancet, 4 1 1911, p. 300. — En outre tes travaux de Tucker et de Cuoxsy 
ont été analysés dans les Notes thérapeutiques, Semaine medicale, 22 IIl 1911, p 141; 
et dans le Bulletin général de thérapeutique, 15 VIII 1911, t. 162, p. 231. 

(3) MELTZER et Acer., — Physiological and pharmacological studies of magnesium 
salts. I, General anesthesia by subcutaneous injections. American Journal of physiol. 
vol. XIV, n° IV, 2 octobre 1905. 

(4) Jotyer et Canours. Sur l'action physiologique des sulfates de potasse, de soude 
et de magnesie. Archive de Phvsiol. 1869, p. 113. 

(5) P. Binet, Recherches comparatives sur l'action physiologique des métaux 
alcalins et alcalino-terreux. Revue médicale de la Suisse Romande 1892, p. 523 et 593. 

16) B. Wiki. Sur les propriétés pharmacody-namiques des sels de magnésium. Journal 
de physiologie et de pathologie générale. Septembre 1906, n° 5. 

(7) E. Barnier. Les sels de magnésium et le systéme nerveux moteur périphérique. 
Journal de phys, et de path. générale, n° 4, juillet 1907. 
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devenus impossibles du fait de cette paralysie motrice, l'animal paraît, 
au premier abord, en état de narcose avec résolution musculaire. Ce 
type de curarisme trés spécial n’a pas été interprété justement par 
MELTZER et AUER dans leur description, d’ailleurs saisissante de vérité, 
de l’état des animaux intoxiqués par le magnésium. 

L'action anesthésiante générale des sels magnésiens n'est donc nul- 
lement prouvée; la dépression du système nerveux central qui, d’après 
Cristau (1), résulterait des propriétés inhibitrices de ces sels, nous paraît 
tout aussi hypothétique. 

Par contre il ne faut pas oublier que les solutions de sels magnésiens, 
mises en contact direct avec un nerf — vague, crural, sympathique cervical 
p.ex, — exercent une action paralysante sur celui-ci, suspendant ses 
fonctions quel que soit le sens de l'influx nerveux, cependant avec une 
prédominance marquée pour les fibres sensitives (2). De plus, l'injection 
intrarachidienne de sels de magnésium produit l’anesthésie et la para- 
lysie du train postérieur; et l’on a utilisé cette rachianesthésie pour 
exécuter des opérations chirurgicales et pour combattre le tétanos. Les 
sels magnésiens paraissent donc déterminer, par contact direct avec une 
racine ou un tronc nerveux, ce que MELTZER appelle « le bloc nerveux », 
équivalent à la « section physiologique » de François Franck. 

Cette constatation peut fournir une explication des résultats théra- 
peutiques signalés par TuckER, HARRISON et CHoksY. Ces auteurs cepen- 
dant ne se sont point préoccupés d'étudier expérimentalement l'action 
anesthésiante des sels de magnésium sur les éléments sensitifs du tegument 
cutane. CHoxsy s'est borné à constater qu’il ne s’agissait pas d’une 
question d'osmose, car il n’a plus observé la même action calmante avec 
des solutions d’autres sels ayant le mème pouvoir osmotique. Il affirme 
qu’actuellement il n’existe aucune donnée d'ordre expérimental, capable 
d'expliquer l’action anesthésiante locale constatée cliniquement. Cette 
opinion paraît d'autant mieux fondée que selon Paterson (3), l'injection 
hypodermique d’une solution un peu concentrée de sulfate de magné- 
sium, loin de déterminer une anesthésie locale, produit une douleur 
extrémement vive. Jackson (4), de Philadelphie, par contre, a fait des 


(1) X, Crisrau. Des propriétes inhibitrices des sels de magnesium, These de Lyon, 


1907. 
(2) MELTZER et Acer. Inhibitory and anesthetic properties of magnesium salts, 
Medical Record, vol. 78, no 25, p. 966. — Die hemmenden und anaesthesierenden 


Eigenschaften der Magnesiumsalze. Berl. klinische Wochenschr. 19006, n° 3, p.73; et: 
Notes therapeutiques, Semaine medicale, 27 XII 1905, p. 617. 

(3) Paterson. Lancet 1910, p. 922. 

(41 in: Notes thérapeutiques, Semaine médicale 1911. p 370. 
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injections intramusculaires de sulfate de magnésium — 4cc d'une 
solution a 25 %o — et affirme qu’elles sont absolument indolores. 

En présence de ces résultats en partie contradictoires, il m’a semblé 
utile d’examiner expérimentalement, sur l'animal, si le magnésium était 
capable d'agir á la fagon des alcaloides de l'opium dont l'action calmante 
locale, contestée par de nombreux auteurs, a été affirmée par la plupart 
des cliniciens, et demontrée par les recherches de A. MotKHTAR (1). Pour 
réaliser mes expériences je me suis servi du procédé indiqué par cet 
auteur (2): 

Chez des cobayes dont la région dorso-lombaire a été préalablement 
tondue, on pratique des injections intradermiques de une á deux gouttes 
d'une solution de sulfate de magnésium. Les injections doivent étre 
localisées au voisinage de la colonne vertébrale, car, ainsi que A. MOUKHTAR 
l’a constaté, ces animaux sont, dans cette région, d’une sensibilité exquise 
au moindre attouchement. Si l’on y effleure très légèrement la peau, ou 
les poils coupés à ras, on voit se produire des mouvements réflexes du 
muscle peaucier dorsal, mouvements consistant en un certain nombre 
de contractions brusques qui font glisser les téguments, soit dans la 
direction de la téte, soit vers l'extrémité caudale de la béte. Toute 
injection intradermique qui diminue ou qui abolit la sensibilité des 
terminaisons nerveuses cutanées, doit diminuer ou abolir le mouvement 
réflexe du muscle peaucier. 

Nous avons fait un grand nombre d'expériences en employant des 
solutions de sulfate de magnésium de diverses concentrations. 

L’injection intradermique d'une goutte d'une solution á 1 %/. ou 
à 2°}, ne produit, le plus souvent, aucun effet. Parfois elle détermine une 
petite place d'hypoesthésie d'une durée éphémère. 

Au fur et á mesure que la concentration de la solution injectée 
augmente, on voit l'insensibilité locale se développer davantage et durer 
plus longtemps. 

Ainsi les solutions de 3 à 5 “/o n'amenent habituellement que de 
l’hypoesthésie et pas d'anesthésie bien marquée. De 7 à 12 °;,, elles 
produisent une anesthésie nette, d'une durée dépassant rarement 
S minutes. Les solutions encore plus concentrées, de 15 à 25 0/0 déter- 
minent une anesthésie locale complète persistant pendant une demi-heure 
environ; le retour de la sensibilité se fait très graduellement, et la place 
reste hypoesthésique pendant les zo à 30 minutes qui suivent. La solution 


(1) A. MoukHtar. De l'action des alcaloides de l'opium sur les terminaisons nerreu- 
ses sensitives cutances, C. R. hebdomad. et M. de la Société de Biologie. 1909 t. 1. 
p. 189; Séance du Jo I. 1000. 

(2) Ibid. 
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saturée a froid renferme, par centimétre cube, 62 centigrammes de 
sulfate de magnésium, et produit une anesthésie absolue dont la durée 
dépasse le plus souvent une heure. 

Ces injections sont généralement bien supportées et ne provoquent 
pas de mortification locale. L’anesthésie n’est donc point le résultat d'une 
nécrose tissulaire locale; la réapparition de la sensibilité, précoce aprés 
injection de solutions étendues, tardive aprés emploi de solutions con- 
centrées, le prouve d'ailleurs d'une maniére péremptoire. 

La concentration moléculaire de la solution injectée joue un assez 
grand ròle quant à la durée et l’intensité de l’anesthésie locale. Cette 
remarque a déjà été faite par A. MoukHTAR dans son étude sur les 
alcaloides de lopium. Ainsi l’injection d’eau distillee, aussi bien que celle 
de solutions salines diverses à très forte concentration, peut diminuer pour 
un certain temps, et mème abolir temporairement, la sensibilité locale. 

Pour faire le départ entre l’action du magnésium et celle dépendant 
de la tension osmotique des solutions, nous avons procédé à une série 
d'expériences comparatives faites avec des solutions, isotoniques entre 
elles, de sulfate de magnésium, de sulfate de soude et de chlorure 
desodium. En utilisant le cryoscope de BERLEMONT qui donne des résultats 
suffisamment précis si non mathématiquement exacts, et des sels cou- 
ramment employés en pharmacie, nous avons obtenu les résultats 
consignés sous forme de tableau. Ajoutons que, sous la dénomination de 
solution à r °/o, à 10 0, etc., nous entendons des solutions dont 
un centimetre cube, et non pas un gramme, renferme un, dix, centigrammes 
de sel. 
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Solutions isotoniques entre elles de 


Sulfate de | Sulfate de © Sulfatede İ Chlorure de Chlorure de 








ade ` Here он Point de congélation 
magnésium | soude | sodium | A 
| 
1 o, 0.7 °] 0,2 "h — о"11 
2 » 1.4 > 0,3 ә — 0,20 
3,5 » 2,2 » 0,5 $» — 0,32 
5 » 3,1 » 07 » — 0,44 
6 » 4” 0,55 » — 0,52 
H ә 5,2 » 1,1 » — 0,68 
IO » 6,8 » I4 ” — 0,83 
12,5 » 9 (2) » 18 » — 1,04 
15 » 11,5 » 2:2 ‘» — 1,30 
20 » 15 » 2,7 * — 1,64 
25 =“ 20 » 3,6 » — 2,20 
40 (1) » 28,5 » S4 0 — 3,28 
бәһ È Solution saturée 8,5 » O 


Solution saturee 


En injectant simultanément, au méme animal, des solutions équi- 
valentes au point de vue cryoscopique, des trois sels mentionnés, l'on 
observe des differences fondamentales entre les effets produits. Ainsi les 
solutions legerement hypotoniques ou isotoniques (par rapport au serum 
sanguin du cobaye, dont le A est de — 0°58 environ) de chlorure de 
sodium ou de sulfate de soude, ne produisent aucune anesthésie. Par 
contre les solutions de sulfate de magnésium dont le point de congelation 
se rapproche de — 0058, exercent déjà un effet anesthésiant notable; 
celles dont le À varie entre — 0°%0 et — 1°20, abolissent très nettement 
la sensibilité locale. Il en est tout autrement des solutions de sulfate de 
soude ou de chlorure de sodium ayant la méme concentration molécu- 
laire; elles sont complètement dépourvues de cette propriété. 


(1) Dans une solution de SO, Mg. à 40 °/, et à plus forte raison, dans une solution 
saturée, on voit se produire un précipité avant que la température de congélation ait été 
atteinte. Les À correspondants ont été trouvés par calcul. 

(2) Méme remarque pour ce qui concerne les solutions de SO, Na, renfermant plus 
de 0,0) de sel par сс?, 
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Quand on injecte des solutions à point de congélation inférieur à 
— 2°, on voit se produire l’anesthésie avec les trois sels; mais encore celle 
obtenue au moyen du sel de GLAUBER ou du chlorure de sodium, est 
toujours beaucoup plus courte, et habituellement moins complète, que 
l'insensibilisation produite par le sulfate de magnésium. (Voir tableaux I, 
II, III.) | 

Un certain nombre d'expériences faites avec des solutions de chlorure 
de magnésium nous a démontré que ce sel possède aussi des propriétés 
anesthésiques locales. 

L’anesthésie est de courte durée tant qu’on opere avec des solutions 
renfermant moins de 5 ©, de Mg Ch; avec des solutions 4 7- 10 % on 
obtient une insensibilité pouvant se prolonger plus d’une demi-heure. 

Au point de vue cryoscopique, le chlorure de magnésium exerce 
une influence, sur l’abaissement du point de congélation, environ trois 
fois plus puissante que celle propre au sulfate de magnésium ; 


une solution de | | | solution de 
est sensiblement isotonique à une 
chlorure de magnésium | | sultate de magnésium 
à I o . . . . . . . . a 2.5 0/0 
2 9/, e e ə ə e . ə . 6 ojo 
5 Hie ə e . ə . e .. e 15 °/o 
7 9/0 n $ e . H . . 22 Oo 
IO 0/0 ə D . . e ә * . 32 o'o 


A poids égal, le chlorure de magnésium agit donc un peu moins 
fortement et moins longtemps que le sulfate de magnésium. Il est 
probable que ceci tient à la diffusibilité très grande du chlorure; on 
constate d’ailleurs que la petite papule produite par l'injection intra- 
dermique d’une goutte de solution de chlorure de magnésium, disparaît 
plus vite que celle d'une goutte de solution de sulfate de magnésium. 

On peut donc affirmer que les sels de magnésium sont pourvus, 
eux-mêmes, d’une action anesthésiante locale, se manifestant dès que leur 
solution est un peu concentrée (5 - 7 °/o de sulfate); et que, dans une 
certaine mesure, l’action augmente avec la concentration de la solution. 

Les compresses imbibées de solutions concentrées de sulfate de 
magnésium agiraient, en ce qui concerne l'effet analgésique local, à peu 
près comme un cataplasme laudanisé. Il resterait toutefois à établir 
que les sels de magnésium, en solution aqueuse, traversent l’épiderme 
intact. 
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TABLEAU I 


Sulfate de magnésium SO,Mg + 7H,O = 246. 











Titre Point de 
de la congélation 
solution 


des Resultats observes 


1 ‘Jo — о*11 | I | Anesthésie locale nulle; hypoesthésie nulle. 
2 » — 0,20 | 2 | n ” ” “ douteuse. 
2,5 » — 0,24 3 ” - » “ courte de 4-5 m. 
3 e — 0,28 | I | ” nulle; hypoesthésie de 4-5 minutes. 
3,5» — 0,32 I ” " ” 20 n 
A — 0,36 I ” s ” 10 ” 
5 » — 0,44 2 ” incomplete , ” 10-20 = 
6 » — 0,52 2 ” de 1-5 min.; e 10-20 y 
8 » — 0,68 I " 5 ” ” 20 ” 
IO » — 0,83 4 “ 3-10 » ” 8-јо = 
12,5” — 1,04 I n 6 " » 13 n 
15 » — 1,30 I ” 15 “ ” 40 ” 
16 » — 1,37 2 ” 15-30 » ” 20-25 ə 
20 n -— 1 64 3 ” 10-20 » ” 25-40 » 
25 = .— 2,20 2 ” de plus d'une heure. 
40 » — 3,28 3 » ” ” 
62 n — 5,10 I » ” ” 


(sol. saturée) 


ACTION ANESTHESIANTE LOCALE DU SULFATE DE MAGNESIUM 423 


TABLEAU II 


Sulfate de sodium SO,Na, + 10 H,O = 322 








Point de Nombre 
congélation des Résultats observés 
A expériences 

2 vr |: — o"3o I Anesthésie nulle; hypoesthésie nulle. 
q n» — 0,52 2 " | ” “ ” 
7 » — 0,86 2 ” ” ” ” 
IO » - 1,12 2 ” ” "e douteuse courte, 
12 » — 130 I ” ” ” ” 
15 » — 1,64 1 » “ a à 8 
20 a — 220 3 ” ” - de 5-8 minutes. 
28,5 » — 3,28 4 » de 8-20 minutes; » de 12-25 " 


TABLEAU III 


Chlorure de sodium NaCl = 58,5 





Titre Point de 











Nombre 


de la congélation des Resultats observes 
solution A expériences 


” 


1,4 » " » - » " 

2,2 » ” ” " ” ” 

27 » “ ” » ” ” 

3.6 9 " ” ” " de 8 minutes, 
5,4 + ” de 2-8 minutes ; ” 1230 ә 


Arch. int. 2x 
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Contribution à l'étude expérimentale de la médication 
hypotensive 


PAR LE 


Dr FELIX DOSSIN, 


Ancien chef de clinique médicale à l'Université de Liège. 


Introduction. 


La médication hypotensive a été beaucoup étudiée dans ces der- 
nières années. De nombreux auteurs se sont mis à la recherche d’un 
moyen thérapeutique, capable d’abaisser et de maintenir d’une manière 
persistante, dans ses limites normales, une pression anormalement élevée, 
Les agents physiques ont été préconisés et l’on a employé dans ce but 
les courants de haute fréquence et les bains carbowazeux. Mais les résul- 
tats obtenus ont été peu satisfaisants. Force a été de recourir à l’action 
médicamenteuse. Le nitrite d'amyle possède une action hypotensive trés 
marquée, indiscutée, mais elle est trop éphémère. Dès qu’on cesse 
Pinhalation, on voit la pression, qui s'était abaissée, se relever et repren- 
dre son niveau antérieur. C’est une substance précieuse dans certains 
cas, mais beaucoup d'états pathologiques ne réclament pas une action 
tellement rapide, mais plutôt une diminution continue de l'hypertension; 
et l’on s’est mis à rechercher des substances capables de continuer 
Peffet du nitrite d”amyle. 

La trinitrine, dérivé trinitré de la glycérine, a été proposée en 
premier lieu. Son action se manifesterait apres deux à trois minutes, 
pour se prolonger davantage de trente à quarante minutes. Malheureu- 
sement cette substance jouit de propriétés extrémement toxiques chez 
l'homme. Et l’on peut se demander, dans ces conditions, si aux faibles 
doses, auxquelles elle doit être administrée, elle peut réellement déter- 
miner son action hypotensive. 

Les nitrites alcalins, et notamment le nitrite de soude, auraient, 
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d’apres LEEcH et BREADBURY une action analogue 4 celle des nitrites 
organiques. Cette action débuterait plus tardivement, mais serait cncore 
perceptible aprés deux ou trois heures. Ces résultats ont été mis en 
doute par VAQUEZ; d’après cet auteur, le nitrite dẹ soude est très variable 
dans ses effets, suivant les individus, et souvent infidèle, La zone maniable 
de cette substance serait très étroite et l’on verrait survenir facilement 
des phénomènes d'intoxication. 

Le tetranitrate d’Erythrol jouirait de la propriété d’agir plus tar- 
divement encore, après cinquante minutes, et son action hypotensive se 
continuerait jusqu’à six et neuf heures. 

Tout récemment, KR. GaAULTIER, a publié une étude complete de 
l'action physiologique du gui de chêne. L'auteur conclut à l'introduction 
du gui dans le domaine thérapeutique. D'après lui, cette substance 
posséde des propriétés hypotensives incontestables, se manifestant d’une 
manière régulière et constante pendant un temps, qui varie de quarante 
minutes à deux heures. 

Dans ce travail, j'ai voulu, en me basant sur les qualités, que 
réclame le clinicien d'un bon médicament hypotenseur, rechercher la 
substance, qui donne les résultats les plus constants et les plus prolongés. 
C'est dans ce but, que j'ai étudié l’action expérimentale de la trinitrine, 
du gui, enfin du nitrite de soude. J'ai administré ces substances par les 
principales voies d'introduction utilisées, de manière à contrôler leur 
action dans les différents cas, et à rechercher laquelle, d’entr’elles, est 
la plus favorable pour l’administration du médicament. 


CHAPITRE I. 


La Trinitrine. 
A. — Historique. 


La trinitrine, encore appelée nitroglycérine ou glanoine, a été 
étudiée par de nombreux auteurs, notamment CusHNY (1), MARSHALL (2), 
Bınz (3'. Elle détermine sur le système vasculaire une action analogue 
a celle du nitrite d'amyle, et transforme l'oxyhémoglobine en méthémo- 
globine. Injectée, á la dose d'un milligramme, dans la fémorale d'un 
lapin, elle produit une forte diminution de la pression sanguine. Le 
maximum est atteint, apres septante secondes; á partir de ce moment, 


(1) Cusunv. Brit. Med. Journ. April 1898. 

(2) MarsHaLL. Journal of Physiolog. Nə Tu z Sept. 1897. 

(3) Binz. Zur therapeut. Anwendung des Nitroglycerins. Thérap. d. gegenwart 
1905. 49. 
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la pression remonte lentement, et revient á la normale aprés deux 
minutes et demie. Cette action hypotensive serait due á la paralysie du 
centre vaso-moteur, qu'elle produit (HEINZ) (1). 

MARSHALI. conclut, que l’action hypotensive constante de cette 
substance débute après deux minutes et continue à se manifester pendant 
une heure quinze minutes à trois heures. Chez l’homme, l’action de la 
trinitrine durerait d'habitude de trente à quarante minutes. La trinitrine 
est si peu toxique chez les animaux, que MariEux (2) a pu injecter à un 
chien une dose de douze grammes de la solution alcoolique au centième, 
sans déterminer sa mort. Par contre, elle est extrêmement dangereuse 
chez l’homme; elle détermine des phénomènes d’irritation d’abord, de 
paralysie ensuite du côté du système nerveux. On observe des vertiges, 
de la cyanose, du délire, rarement des convulsions, de la perte de 
connaissance et enfin la mort par arrêt respiratoire. 

Quoiqu'il en soit, d’après VaquEz (3), au point de vue thérapeutique, 
la trinitrine constituerait le médicament hypotenseur de choix, surpassant 
méme le nitrite d’amyle. 


B. — Recherche de la plus petite dose mortelle ches le chien. 


J'ai voulu tout d'abord contróler les résultats de MaARIEUX, quant 
a la toxicité de la nitroglycérine chez le chien. Le médicament a été 
` administré dans trois séries d’expériences par trois voies d’introduction 
différentes : les voies digestives, la voie sous-cutanée et la voie intra- 
veineuse. Je me suis servi de la solution alcoolique de trinitrine, que je 
diluais dans le liquide physiologique, 4 raison d’une partie de la solution 
alcoolique pour neuf parties de liquide physiologique. J’ai obtenu ainsi 
une solution, ne renfermant que dix pour cent d'alcool et pouvant étre 
introduite, sans inconvénient, dans les veines et le tissu cellulaire sous- 
cutané. 

Aucun des animaux en experience n’est mort. Lorsque les chiens 
recevaient de fortes doses, ils étaient très abattus, mais se remettaient 
assez rapidement. Les chiens, qui ont reçu le médicament par l'estomac, 
ont, tous, présenté des phénomènes gastro-intestinaux très marqués, 
consistant en vomissements et diarrhée. Plusieurs ont eu des selles 


sanglantes. 





(1) Heinz. Handbuch der Pharmakologie. Band Il page 224. 

(2) Marieux. Theses de Paris 1883. 

(3) Vaquez. Action pharmacodynamique et thérapeutique des nitrites. Arch. d mal. 
du cœur et des vaisseaux. 1907. pages 3 à 19. | 
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Voici les résultats : 





ite Série. — Introduction de la dose de trinitrine dans l'estomac 
par la sonde de Faucher. 





Poids du chien | Dose par kilogr. Resultat 
| ESE ESTED 
Chien male de 6 kilogr. 1 milligr. a survecu 
Chien mâle de 7,200 » 3 milliar. » . 
Chienne de 5,100 » 5 milligr, " ” 
Chienne de 0,750 » un centigr. ” n 
Jlwe Série. — Injection sous cutanée. 
Chien mâle deu  kilogr. 3 milligr. | a survecu 
Chien male de 5,300 » 1 centigr. ” ” 
Chien mále de 5,200 = 3 centigr. » ” 
lime Série. — Injection intra-veineuse. 
Chienne de 8 kiləogr. 3 milligr. a survecu 
Chienne de 6,200 » 1 centigr. ” ” 
Chien male de 5,500 ә 3 centigr. n ” 


La trinitrine est donc fort peu toxique chez le chien, comme cela 
était d”ailleurs connu, que le médicament soit donné par la voie sous- 
cutanée, gastrique, ou intra-veineuse. 


C. — Action comparce de la trinitrine suivant les principales voies d'introduction. 


Technique. 


L'animal reçoit, une demi heure avant l'expérience une dose d'un 
centigramme de chlorhydrate de morphine par kilogramme. On donne 
encore habituellement au début un peu de chloroforme 

On isole la carotide droite, quiest mise en relation avec un mano- 
mètre à mercure, avec interposition d’une solution anticoagulante, qui 
est la solution saturée de sulfate de magnésie. Tes mouvements respira- 
toires sont enregistrés par un pneumographe de KNoLL, relié à un 
tambour à levier de Marez. Toutes les plumes écrivent sur le papier 
enfumé du grand enregistreur 4е Н кахс. Sur tous les graphiques, le 
temps est noté en secondes; l'échelle de la pression est dressée en 
centimetres. Le manométre à mercure employé est celui de J.cpwia, 
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Lorsque le mercure monte d'un centimetre dans la branche ouverte, 
il descend également d’un centimètre dans l’autre branche. La différence 
de niveau, qui mesure la pression dans ce cas, est de deux centimètres. 
J] en résulte, que pour avoir la pression réelle en centimètres de mercure, 
il faut multiplier par deux les hauteurs inscrites sur le cylindre. 

Les expériences décrites sont celles, qui rendent le mieux compte 
des phénomènes observés. 


Injection intra-veineuse. 


J'ai commencé par injecter ce médicament dans les veines. Cette 
injection est suivie, comme cela est connu, d’une chute de pression 
rapide et notable. Elle s'accompagne d'accélération du pouls, avec 
diminution de l'amplitude des battements du cœur. Voici relatée 
brièvement l’une de ces expériences. On a injecté rapidement vingt-sept 
centimetres cubes de la solution de trinitrine 4 un pour mille dans la 
veine crurale droite d’un chien de huit kilogrammes neuf-cent grammes. 
La pression sanguine à ce moment est de dix-sept centimètres, Vingt 
secondes après le début de l'injection, on voit la pression s'abaisser 
rapidement, en même temps que les pulsations cardiaques deviennent 
plus fréquentes, trente-cinq pulsations en dix secondes au lieu de vingt- 
trois. Après deux minutes et demie, la pression a atteint son minimum : 
neuf centimètres. A partir de ce moment, elle remonte assez rapidement 
à treize centimètres. Après quarante minutes, elle s’y maintient encore. 
La tachycardie cesse ensuite. 

Dans une autre expérience, la solution de trinitrine a été injectée 
très lentement. Bien que la dose ait été plus élevée, la chute de la 
pression du sang a été moins intense. Il faut tenir compte cependant, 
qu’il ne s’agissait pas d’un chien neuf; il avait déjà regu deux doses en 
injection rapide. En tout cas, l’action hypotensive de la trinitrine se 
marque moins bien, quand elle n’arrive que petit a petit dans le sang. 
Il faut remarquer aussi que, dans ce cas, son action ne commence a se 
montrer qu’à partir du moment, où une dose déjà assez forte a pénétré 
dans la circulation. Il s’agit spécialement d'une chienne de dix kilo- 
grammes, morphinée. On lui injecte trés lentement, en six minutes, 
cinquante centimètres cubes de la solution au millième. La pression, au 
début de l'expérience est de dix centimètres. Lorsque le premier centi- 
gramme est injecté, on ne constate pas de modification de la pression. 
Après le second centigramme, elle s'est élevée à douze centimètres, fait 
d’ailleurs inconstant. Apres le troisième centigramme, la pression est 
revenue à son niveau primitif. Elle commence alors á s'abaisser, tandis 
que le pouls s'accélère. Après le quatrième centigramme, elle n’est plus 
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que de neuf centimètres et demi, et après le cinquième, de huit centi- 
metres et demi. Le pouls est nsttement accéléré. A partir de ce moment, 
la pression commence à se relever et neuf minutes après la fin de 
l'injection, elle est déjà de neuf centimètres et demi. Trente-deux minutes 
après, elle a repris son niveau antérieur. | 

La conclusion générale à tirer de ces expériences est que la trini- 
trine, en injection intra-veineuse possède une action hypotensive bien 
nette, se produisant rapidement, pour se prolonger environ quarante 
minutes. Cette action est toujours plus marquée, quand on l’administre 
rapidement. 

En général, en clinique, on ne s'adresse pas à cette voie d'intro- 
duction, qui présente de nombreux inconvénients, et il était intéressant 
de rechercher, comment se comportait cette substance, quand on 
introduit par d'autres voies dans l'économie. 


Injection sous-cutanée. 


J'ai alors injecté le médicament sous la peau. La résorption se 
produit rapidement, puisque déjà après trois ou quatre minutes, on voit 
la pression s'abaisser. I.a chute de la pression est très marquée, et elle 
se prolonge pendant un temps notable, plus d’une heure dans toutes les 
expériences. Il suffit de jeter un coup d’ceil sur le graphique, représenté 
par la figure 1, pour se rendre compte de ces phénomènes. On a injecté 
à un chien de onze kilogrammes cent cinquante, cinquante cing milli- 
grammes de trinitrine, diluée dans le liquide physiologique, dans le 
tissu cellulaire sous-cutané. La pression moyenne, au moment de 
l'injection est de quinze centimètres. Déjà après cinq minutes, la 
pression n’est plus que de onze centimètres quatre. Le pouls, comme au 
début, est à soixante pulsations par minute. La pression s’abaisse encore 
un peu, mais plus lentement pour atteindre son minimum après trois 
minutes; elle est alors de dix centimètres six. Le pouls s’est accéléré. 
A partir de ce moment, la pression se relève progressivement avec une 
grande lenteur. l 

L’injection sous-cutanée de trinitrine détermine donc une chute 
notable de la pression sanguine, Elle constitue une voie favorable pour 
l'introduction du médicament. 


Voie stomacale. 


Il était intéressant de voir, comment la nitro-glycérine agissait, 
lorsqu'on la donne par l’estomac ce qui est, en somme, le mode d'admi- 
nistration le plus utilisé. Une première remarque à faire est, qu'il faut 


” 
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employer des doses plus fortes, pour obtenir une action hypotensive 
bien marquée. C'est, d'ailleurs, le cas pour la plupart des médicaments. 
Mais, de plus, la chute de pression s’établit trés lentement, et n'est 
jamais aussi prononcée, que quand on utilise une autre voie; enfin les 
résultats obtenus sont plus inconstants. Cela s'explique, en grande 
partie, par la lenteur plus grande de la résorption. L’estomac ne se vide 
pas en une fois de son contenu. De petites quantités de nitroglycérine 
passent tour á tour dans l'intestin, ou elles sont résorbées. Ces expé- 
riences corroborent les résultats, obtenus par l'injection intra-veineuse 
lente de la solution de trinitrine. Dans ce cas aussi, l’effet est moins 
marqué et ne s'obtient qu'avec des doses plus considérables. 

Voici le protocole de l’une de ces expériences : Chien male de 
11 kgr. morphiné et chloroformé. On, introduit dans l’estomac par la 
sonde de FAUCHER cinq centimètres cubes et demi de la solution alcoo- 
lique de trinitrine au centième, dilués dans cinquante centimetres cubes 
d’eau distillee, soit cinq milligrammes par kilogramme. La pression, qui 
est au début de douze centimètres six, descend au bout de douze minutes 
à onze centimètres, et après trente huit minutes, à dix centimètres quatre. 
Le pouls reste a septante-deux pulsations par minute pendant toute la 
durée de l’expérience. La pression se reléve alors et elle a repris son 
niveau antérieur une heure trois minutes après l'injection. 

La voie stomacale n’est donc pas très favorable pour l’administra- 
tion de la trinitrine, et ce qui démontre bien. que c’est la lenteur de la 
résorption, qui est en cause, ce sont les résultats obtenus par la voie 
duodénale. 

Voie duodénale. 


Par celle-ci, de suite après l'injection, on voit se produire régulière- 
ment une chute très accentuée de la pression sanguine. En outre, cette 
action se prolonge pendant une assez longue période de temps. Je puis 
dire, que c'est par cette voie, que j'ai obtenu l'action hypotensive la plus 
constante et la plus marquée. 

La technique est simple : l'estomac est ouvert pres du pylore, et 
une canule est poussée à travers celui-ci, jusque dans la première portion 
du duodénum. L’injection se fait lentement. La figure 2 montre le 
résultat obtenu. J'ai injecté septante cinq centimétres cubes de la 
solution de trinitrine au millième à un chien de douze kilogrammes sept- 
cent-cinquante. La pression moyenne est au début de onze centimètres 
six, le pouls est à septante-deux pulsations à la minute. Trois minutes 
après la fin de l'injection, la pression s’est déjà abaissée à neuf centimètres, 
le cœur bat septante huit fois à la minute. Après neuf minutes, la pres- 
sion n'est plus que de sept centimètres avec un pouls de nonante. Une 
heure dix minutes après, la pression s’est relevée mais n’est encore 
que de dix centimètres; le pouls est toujours accéléré, à cent et huit. 
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CONCLUSIONS. 


1. La trinitrine est très peu toxique chez le chien. 

2. Elle possede une action hypotensive indiscutable. 

3. Si l'on compare les résultats obtenus par les différentes voies 
d'introduction, on constate que son action se marque le mieux, lors- 
qu'elle est directement introduite dans le duodénum ou sous la peau : 
je ne parle pas de l'injection intra-veineuse rapide, dont les résultats sont 
bien connus. Pour déterminer une action hypotensive très nette, la 
trinitrine réclame une résorption rapide. 

4. Par ces deux voies, le maximum de son action est atteint vingt 
a cinquante minutes après l’administration. Son action se prolonge 
toujours une heure au moins. 


CHAPITRE II. 


Le Gui, 
A. — Historique. 


Le gui faisait partie de l’ancienne pharmacopée, en raison de ses 
propriétés antispasmcdiques et purgatives. Il a été progressivement 
abandonné. Cependant, son administration dans le cas d'hémoptysie 
s'était conservée jusqu’à nos jours dans certaines contrées de la France. 

Ayant constaté le bon effet du médicament dans deux cas d'hé- 
moptysie, d'origine tuberculeuse, R. GAULTIER (1) fit une étude complète 
de l’action physiologique du gui de chêne. De celle ci, il conclut à la 
remise en honneur de cette substance en thérapeutique. 

La toxicité du gui chez les animaux serait assez faible. A la suite 
d'une injection intra-veineuse d’extrait de gui, on observe un abaissement 
rapide et progressif de là tension sanguine, variable suivant la dose 
injectée. Elle s'accompagne de tachycardie et de diminution d'amplitude 
des battements du cxur. La pression reste basse un certain temps, puis 
remonte lentement, en même temps que les pulsations cardiaques se 
ralentissent. La pression est normale au bout d’un temps, qui varie de 
quarante cinq minutes à deux heures et demie. Cette action hypotensive 
serait due, en presque totalité, à une action centrale; le gui paralyserait 
le centre vaso-moteur. L'étude de l’action physiologique du gui n'a 
encore été faite que par cet auteur J'ai voulu contrôler les résultats, 
qu'il a obtenus et qui, s'ils étaient exacts. feraient du gui de chène un 
excellent médicament hypotenseur. 

(1) К. Garverier, Action physiologique du gui. Arch. int. pharmacod, et thérap. 


1910. NN, 205-280, 
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B. — Action physiologique. — Technique. 


Elle est identique á celle employée dans l'étude de la trinitrine. Je 
me suis servi dans ces expériences, en partie d'un extrait fluide de gui 
(viscum album), préparé par la maison ParkE et Davis, en partie d’une 
décoction de gui, préparée suivant la méthode de GAULTIER : vingt-cinq 
grammes de plante fraiche ont bouilli dans le liquide physiologique, 
pendant un quart d’heure, de manière à obtenir cent grammes de decocte. 
Le liquide obtenu est filtré et injecté tel quel. 


I. — Action obtenue avec Vextrait fluide, 


Injection intra-veineuse. 


J'ai tout d'abord injecté l’extrait fluide dans les veines. Le premier 
phénomène observé consiste dans une hausse de la pression sanguine, 
variable en intensité suivant les expériences, mais se manifestant d'une 
façon constante; en même temps, ies pulsations cardiaques se ralen- 
tissent. Puis se manifeste alors labaissement progressif de la pression 
sanguine, avec accélération du pouls. La figure 3 rend bien compte de 
ces effets. Le graphique, représenté par cette figure a été fourni par un 
chien de huit kilogrammes, morphiné, auquel on a injecté une dose de 
huit centimètres cubes d’extrait fluide de gui dans la veine crurale 
gauche. La pression moyenne à ce moment est de douze centimétres, 
le pouls est à soixante-six. A quatre heures douze minutes, c’est-à-dire 
une minute apres le début de l'injection, la pression s'est élevée 
à seize centimétres; on compte dix-sept pulsations en dix secondes 
soit cent et deux à la minute. La pression s’abaisse légèrement au 
moment où toute la dose de gui a pénétré dans le sang, mais elle se 
reléve immédiatement pour atteindre vingt et un centimétres á quatre 
heures quatorze ; le pouls reste accéléré. A quatre heures seize, elle n'est 
plus que de dix-huit centimétres, le pouls s'accélére de plus en plus, 
vingt-deux pulsations aux dix secondes. La pression sanguine continue 
á s'abaisser, mais lentement, pour n'étre plus que de sept centimétres, ä 
quatre heures vingt-deux, on compte vingt-sept pulsations cardiaques 
aux dix secondes. Elle se maintient alors à ce niveau jusqu'à quatre 
heures cinquante-huit. A_ partir de ce moment, elle se relève lentement 
. à cinq heures douze, elle n’est encore que de huit centimètres. 

Si l'on injecte une dose plus faible d'extrait de gui, les mémes 
phenomenes se reproduisent avec cette difference, que la bausse de 
pression, tout en étant aussi marquee, ne se prolonge pas aussi long- 
temps. Voici le protocole d’une experience, ou la dose injectée a été 
d'un quart de centimètre cube par kilogramme. Il s'agit d'un grand 
chien de seize kilogrammes, morphiné, auquel on injecte, en quatre- 
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vingt secondes, une dose de quatre centimetres cubes d'extrait fluide de 
gui dans la veine crurale gauche. Au début de l’expérience, la pression 
est de onze centimètres, le pouls est à cent quatre vingt six. Dès que 
l'injection commence, la pression s'élève à douze centimètres et le pouls 
s'accélère. On compte deux cent et quatre pulsations à la minute. Elle 
s'abaisse alors et à la fin de l'injection, elle n’est plus que de neuf centi- 
mètres, le pouls s’est ralenti : cent et huit. La pression ne se maintient 
pas à ce niveau, mais se relève rapidement, pour atteindre quatorze 
centimètres et demi, une minute et demie après la fin de l'injection; le 
pouls est à cent-cinquante. La pression s'abaisse alors de nouveau, mais, 
cette fois, régulierement et progressivement et n'est plus que de six 
centimètres après vingt minutes. Le pouls s’accélére au fur et à mesure 
que la chute de la pression s’accentue. 

Il résulte de ces expériences, que l'extrait fluide de gui possède une 
action hypotensive très marquée, mais elle est précédée d'une façon 
constante par de l'hypertension. Ce fait serait de nature à faire rejeter 
le gui de l’arsenal thérapeutique. 

Cet extrait fluide me parait bien être un extrait glycériné; il est, en 
eftet, insoluble dans l’eau, et dans l'alcool, tandis qu'il est soluble en 
toutes proportions dans la glycérine. Il était nécessaire, dans ces condi- 
tions, de s'assurer que la glycérine ne détermine aucune action sur la 
pression sanguine. J’ai injecté, dans ce but, de la glycérine en solution 
dans le sérum physiologique dans les veines d’un chien de dix kilo- 
grammes. Cette solution est faite à raison de trois parties de glycérine 
pour dix de sérum physiologique. J'en ai injecté soixante centimètres 
cubes. Des que l'injection commence, la pression sanguine s'abaisse 
légèrement, pour se relever ensuite, et atteindre un niveau supérieur à 
son niveau primitif. Après quoi, elle descend progressivement. Le tracé 
obtenu est donc comparable à celui que l’on obtient par l'injection de 
l'extrait fluide. 


Injection duodenale. 


Au lieu d'injecter cet extrait fluide dans les veines, je l’ai introduit 
dans le duodénum. L’action ne commence a se marquer en général, 
qu”apres un temps notable. Ensuite, on constate d’une façon constante 
une chute régulière de la pression sanguine. Elle n'est pas précédée 
comme dans l'injection intra-veineuse d’une période d'hypertension. 
Mais, au bout d'un certain temps, on voit survenir, outre de la diarrhée, 
des convulsions accompagnées d’élévation considérable de la pression. 
Dans une seule expérience, ces phénomènes convulsifs ne se sont pas 
montrés. Il s'agit d'un chien de onze kilogrammes, morphiné. On lui 
a introduit une canule dans la première portion du duodénum. Par 
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celle-ci, on injecte seize centimétres cubes d'extrait de gui dissout dans 
une solution de glycérine dans l'eau distillée á trente pour cent. La 
pression au début, est de seize centimétres, le pouls est á quatre-vingt- 
quatre. A cinq heures sept minutes soit vingt-quatre minutes après 
l'injection, la pression est descendue A quatorze centimetres et demi, 
le pouls s'est accéléré, cent huit. Elle continue á s'abaisser jusqu'á six 
heures, elle est alors de onze centimétres, le pouls á nonante-six. Á partir 
de ce moment, la pression se relève lentement. 


2. — Action obtenue avec le decocte. 


Les résultats obtenus avec l'extrait fluide étaient tout à fait opposés 
aux résultats, publiés par GAULTIER. J'ai abandonné cet extrait, pour 
employer le décocté, qui semblait posséder une action hypotensive plus 
régulière. Mon décocté, bien que préparé comme l'indique GAULIIER 
dans son travail, est moins actif que le sien. En injectant, comme lui, 
une dose d’un centimètre cube par, kilogramme dans les veines, je 
n’obtiens qu’une modification à peine sensible de la pression. I] faut 
une dose de quatre centimètres cubes, pour obtenir une hypotension 
bien marquée. Dans ces conditions, l'injection intra-veineuse du décocté 
determine un abaissement progressif de la pression sanguine, en même 
temps que les pulsations cardiaques augmentent de fréquence. Mais ici 
encore, comine pour l'extrait fluide, cette chute de pression est précédée 
d'une hausse de pression, variable suivant les animaux en intensité et 
en durée, mais se manifestant d'une façon constante. 

Voici, racontée brièvement l’une de ces expériences. On injecte 
trente-deux centimètres cubes de décocté dans la veine crurale droite 
d'un chien de sept kilogrammes huit cent. Il est quatre heures trente 
minutes. La pression sanguine est de douze centimètres, le pouls à 
nonante. Immédiatement la pression s'élève à quatorze centimètres, et 
le pouls se ralentit, on ne compte plus que septante-huit pulsations. Elle 
se maintient à ce niveau quelques minutes, puis s'abaisse lentement et 
progressivement, tandis que le pouls devient petit et s'accélère. A quatre 
heures trente cinq minutes, la pression est de douze centimètres, pouls : 
cent-vingt-six, á cinq heures, elle est de neuf centimetres et demi, pouls 
cent-soixante deux. A partir de ce moment, elle se reléve et a cing heures 
vingt minutes, elle est remontée à onze centimètres. 

Cette hypertension initiale n'est pas toujours aussi marquée. C’est 
notamment, ce qui s'est passé dans l'expérience suivante. Ici, on ne peut 
plus parler de hausse de pression proprement dite; la pression, après 
s'être légèrement abaissée, se relève jusqu’à son niveau primitif, pour 
redescendre alors progressivement. Ce n'est que l'ébauche du phénomène 
généralement observé. [a pression est de onze centimetres et demi de 
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mercure, le pouls est à septante deux à la minute. A quatre heures six 
minutes, on injecte à l'animal une dose de quatre centimètres cubes de 
décocté par kilogramme. De suite, la pression s'abaisse à huit centi- 
metres, elle remonte alors 4 son niveau primitif puis descend, cette fois, 
régulièrement, jusqu'à cinq centimètres; le pouls est très petit et très 
fréquent, cent-quatre-vingt pulsations. Elle ne s’y maintient pas, mais 
tend à remonter immédiatement à son niveau antérieur, qui est atteint 
à quatre heures douze minutes Le pouls reprend en même temps de 
l'ampleur et se ralentit. 

Les graphiques obtenus dans deux autres expériences montrent des 
phénomènes analogues. Les chiens ont présenté en outre des convul- 
sions cloniques, et l'un d'eux est mort avec la même dose de quatre 


centimètres cubes par kilogramme. 


CONCLUSIONS. 


Le gui de chêne possède une action hypotensive certaine, mais 
celle-ci est précédée, qu’on emploie l'extrait fluide de Parre et Davis, ou 
le décocté de plante fraiche, par une hausse de pression, dans certains 
cas, très considérable. Fréquemment les chiens présentent des convul- 
sions cloniques. La durée de son action n'est pas tres prolongée. 

Il est possible qu'avec d'autres préparations, le médicament donne 
de meilleurs résultats. En tout cas, les qualités, que l'on réclame d'un 
bon médicament hypotenseur, n'ont pas été obtenues avec l'extrait fluide 
ni le décocté. Etant donnés ces résultats et le point de vue, auquel je me 
suis placé, j'ai abandonné son étude, pour passer à celle du nitrite de 


soude. 


CHAPITRE III, 


Le Nitrite de soude. 
A. —- Historique. 
Les nitrites alcalins, et notamment le nitrite de soude, ont été 
proposés par LEEcH (1) et BREADBURY (2), pour remplacer les nitrites 


organiques. Le nitrite de soude agirait plus tardivement que la trinitrine 
et son action se prolongerait deux à trois heures. Pour Marsuatt. (3), cette 


(1) Leecn, On the pharmacological action of the nitrites. Brit. Med. Jcurn. 1893, 


1 Jul. 
(2) et Nitrites and allied compounds. Manchester 1902. 
(3) MARSHALL, On the anlagonistic action of Digitalis and the membres of the nitrite 


group Journ. de Physiol. vol. 22. 
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action hypotensive débuterait trois á quatre minutes après l’administra- 
tion; le maximum de cette action serait atteint après quinze à trente 
minutes. La durée serait de nonante à cent-quatre-vingt minutes. 

Diverses théories ont été défendues, concernant le mécanisme de 
son action hypotensive. Certains auteurs ont admis une action purement 
périphérique. LEECH soutient, que le nitrite agit directement sur la 
paroi vasculaire, et MARSHALL pense, que le nitrite constitue un poison 
musculaire, agissant directement sur la tunique moyenne des vaisseaux ; 
l’action hypotensive du nitrite se produit, alors que la moelle cervicale 
est ou non sectionn&e. FRÖHLICH et LoEwi (1) admettent aussi une action 
périphérique, se produisant non plus sur la paroi vasculaire, mais sur 
les filets nerveux, qui y aboutissent. 

D’autres auteurs admettent une action centrale. HARNACK (2) et 
Hez (3) pensent, que la méthémoglobine, résultant de la transformation 
de l'hémoglobine sous l'influence du nitrite de soude, determine la 
paralysie du centre vaso-moteur. Le róle de la méthémoglobine dans le 
mécanisme de l’action du nitrite n'est pas admise par tous FRÖHLICH et 
Lozwi, déjà cités, ne pensent pas pouvoir conclure de leurs expériences, 
que l’action du nitrite de soude résulte de son action méthémoglobinisante, 

Au point de vue thérapeutique, VAQUEz (4) (5) pense, que son action 
est très variable et souvent infidèle. La durée de cette action, quand elle 
existe, est comprise entre la vingtième et la nonantième minute. En 
outre, la dose thérapeutique serait très voisine de la dose toxique. En 
somme, il rejette le médicament et ne croit pas, qu'il soit capable 
d’abaisser une pression très élevée pendant un temps suffisamment long. 

WALLACE (6) a étudié l'action du nitrite de soude chez l'homme. Son 
action débuterait après dix minutes, pour atteindre son maximum après 
vingt-cinq minutes. A partir de ce moment, la pression remonte et 
revient à son chiffre normal après une heure. 


B. — Recherche de la plus petite dose mortelle chez le chien. 


Vaouez admettant, que la dose toxique du nitrite sodique est très 


\1) FrôuLicH und Lotwt O. Untersuchungen qur Phys. und Pharmak. des auto- 
nomen Nervensystems. I. Mitteilung über die Wirkung des Nitrites und des Atropins. 
Arch. für experim. Pathol. und Pharmak. Bd. 59 page 34. 

(2) Harnack. Die Vergiftung durch salpetrigsaure Alkal, und ihr Verhältniss zur 
Ammoniakvergiftung. Arch. intern. pharmacol. XII page 185, 

(3) Heinz Handbuch der Pharmakologie band II p. 223. 

(4) Vaquez. Action pharmacologique des nitrites alcalins, 4™° note. Biologie 1907, 
page 998. 

(5) Vaquez, Action pharmacodynamique et therapeutique des nitrites. Arch. des mal. 
du coeur et des vaisseaux 1907, page 3 á 19. 

(6) Watcace und Rincer. The lowering of bloot présure by the nitrite group. Journ. 
Americ. med, associat, Bd, 52, pages 1629 à 1030. 
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pres de la dose thérapeutique, j'ai voulu voir ce qu'il en était chez le 
chien. 
Injection sous-cutanee. 

A un premier groupe de chiens, le médicament a été administré. en 
solution à cinq pour cent, par la voie sous-cutanéc. L’injection est bien 
supportee et ne determine pas d”abcös. 

Les phénomènes toxiques débutent en général, après dix à quinze 
minutes par des vomissements. Ceux-ci se renouvellent fréquemment 
jusquà la mort. L'animal devient inquiet, il gémit, il est très abattu et 
repond plus tardivement aux appels. L’abattcment s’accentue de plus en 
plus A la fin, l'animal est paralvsé. La respiration est ralentie, mais 
bruyante et plus profonde. Le pouls est excessivement petit, et très 
accéléré. À un moment variable, apparaissent des convulsions toni 
cloniques avec cris, signes d’excitation cérébrale, puis le chien tombe 
dans le coma. Il présente de la contracture généralisée, qui s’exagère de 
temps en temps. La mort arrive en un temps qui varie de cinquante 
minutes à trois heures. 

Les résultats sont donnés par le tableau suivant : 





Poids du chien Dose par kilogr Observations 








| 

| 
5 kar. 3 centigr. survit 
3500 ə 3 » idem 
5 „ 5 ~ idem 
7.200 » 5 ” idem 
5.500 » 6 ” grand abattement mais survit 
3.500 » 6 ” meurt en 2 heures 
6 ” 6 ” meurt en 21 2 heures 
5 ” 6 n survit 
6.500 » 7 » meurt en 2 h. 20 
7750 » 7 » meurten 1 h 45 
7.500 ». 7 ” survit 
4350 » 7 a meurt en 1h 50 
4750 » 8 " meurt en 1 heure 
8 ” 8 " meurt en 50 minutes 


La dose mortelle, chez le chien, du nitrite de soude en injection 
sous-cutanée est donc comprise entre cinq et sept centigrammes par 
kilogramme de poids. 
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Voie stomacale. 


J'ai donné le nitrite par les voies digestives á un second groupe de 
chiens. Le nitrite est introduit dans l’estomac par la sonde de FAUCHER. 
Voici les résultats : 








Poids du chien | Dose par kg. | Observations 
4.500 kilog. | 6 centigr. | vomit apres 10 minutes, survit 
4.100 ә 6 » vomit apres 5 minutes, survit 
4-100 ә 7 » vomit apres 1 heure, survit 


a présenté un grand abattement 


5.400 ә 8 ə n'a pas vomi, meurt aprés 1 h. 40 
3.500 ә 8 » vomit apres 45 minutes, survit 
3.500» 8 » vomit apres 30 minutes, survit 
4.300 ә 10 » vomit apres 8 minutes, survit 
4.750 » 10 » vomit apres 15 minutes, survit 


Je n'ai pu obtenir de résultats certains ; trop rapidement, sur- 
viennent des vomissements, qui rejettent la ‚plus grande partie du 
nitrite ingere. G. ETIENNE (!) a observé la méme chose dans ses 
recherches sur la toxicité de la digitale. 


C. — Action physiologique du nitrite de soude ches le chien, 


La technique employée est analogue à celle, dont je me suis servi 
) 8 y 
pour l'étude de la trinitrine et du gui. Le nitrite sodique est dissout 
dans le sérum physiologique à la dose de cinq grammes pour cent. 
5 


Injection intra-veineuse. 


L'injection intra-veineuse de nitrite de soude, á la dose d'un 
centigramme par kilogramme d'animal, n'a guère d'influence sur 
la pression sanguine. Avec deux centigrammes, on ob:erve une chute 
légère de la pression, qui s'accompagne d'accélération des batte- 
ments du cœur. Avec une dose de trois centigrammes on observe 
toujours une action bien nette. | l 

Le nitrite de soude détermine, d'une manière constante, un abaisse- 
ment considérable de la pression, qui débute quelques secondes après 


(1) G Errexxe. Recherches comparatives de la plus petite dose mortelle de divers 
dérivés et préparations de la digitale. Arch. d. Méd. expérim. 1910. XX page 300 et suiv. 
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le début de l’injection, pour atteindre son maximum après une heure, 
une heure et demie. Deux heures et demie à trois heures après le 
début de l'expérience, la pression est revenue sensiblement à son 
niveau normal. En même temps, on voit se produire une accélération 
notable du pouls, avec diminution de l'amplitude des battements du 
coeur. 

La figure 4, nous montre, représentées graphiquement, les varia- 
tions de la pression sanguine d’un chien, qui a recu une injection 
intra-veineuse de nitrite de soude. La pression est de six centimétres, 
à trois heures cinquante minutes, le pouls est à quatre vingt quatre 
pulsations à la minute. On injecte dans la veine crurale une dose de 
trois centigrammes de nitrite par kilogramme. Déjà vingt secondes 
après Île début de l'injection, on ivoit la pression s'abaisser et le 
pouls s’accélérer. A la fin de l'injection, qui dure 40 secondes, 
la pression est descendue à sept centimètres, le pouls est à nonante 
six. Ces phénomènes s'accentuent alors progressivement. A trois 
heures cinquante sept minutes, pression de dix centimètres, pouls : 
cent trente deux ; à quatre heures quinze minutes, pression de cinq 
centimètres, pouls de cent quarante ; à cinq heures quinze minutes, 
pression de cinq centimètres deux, pouls de cent soixante deux. A 
partir de ce moment on voit la pression se relever lentement, tandis 
que les pulsations cardiaques se ralentissent et reprennent de l'am- 
pleur. A six heures trente minutes, pression de neuf centimètres huit, 
pouls à cent et vingt. 

L'expérience suivante est destinée à montrer les phénomènes 
observés, lors de l’intoxication par le nitrite de soude. Il s'agit d’un 
chien mâle de huit kilogrammes, morphiné, qui a reçu, également 
en injection intra-veineuse, une dose de cinq centigrammes de nitrite 
de soude par kilogramme, soit quarante centigrammes. La pression 
sanguine s’abaisse de plus en plus, jusqu’à tomber a quelques milli- 
mètres. A un moment donné, la tachycardie concomitante fait place 
brusquement à un ralentissement considérable du pouls, lequel marche 
de pair avec un ralentissement des mouvements respiratoires, qui 
deviennent plus amples et bruyants. Les pulsations cardiaques sont 
au nombre de deux cent vingt deux à la minute, pendant la, période 
qui précède les phénomèmes d'intoxication, les mouvements respi- 
ratoires au nombre de vingt et un à la minute. Lorsque ceux-ci 
apparaissent, le pouls tombe à nonante six pulsations à la minute 
d'abord, puis à vingt quatre, enfin à dix-huit. On ne compte plus 
que huit à neuf mouvements respiratoires par minute. 

Les faits relatés se reproduisent toujours et d’une manière ana- 
logue. Il faut en conclure, que le nitrite de soude constitue un 
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puissant médicament hypotenseur ; son action se prolonge au moins 
pendant deux heures et demie. 


D. Action comparée du nitrite de soude par les principales votes d'introduction. 


Il était intéressant de rechercher, comment se comportait le nitrite 
de soude, lorsqu'on modifie la façon dont on l'introduit dans J'or- 
ganisme. | 

Injection sous-cutanée. 

J'ai choisi, tout d'abord, l'injection sous-cutanée, et j'ai injecté 
la dose, qui me donnait des résultats certains en injection intra- 
veineuse. Voici le protocole d'une de ces expéridnces. J'ai injecté 
vingt deux centigrammes et demi à un chien mâle de sept kilogrammes 
cinq cent. La pression, qui était avant l'injection de quinze centimètres, 
ne tarde pas à s'abaisser. Déjà {quatre minutes après l'injection, 
elle n’est plus que de treize centimètres. Le pouls s'est accéléré, et 
est passé de cent et deux pulsations à la minute à cent trente deux. 
La pression se maintient à ce niveau pendant une heure (neuf 
centimètres six), après quoi elle se relève, mais très lentement. 
Le pouls est à 158 pendant la période de pression basse, puis se 
ralentit, au fur et à mesure que la pression se relève. 

_L’injection sous-cutanée détermine donc une chute de pression 
analogue à celle, qui est obtenue par l'injection intra-veineuse. La 
durée de son action est également trés longue. 


Injection duodenale. 


Etant donnés les bons résultats, que j’avais obtenus par cette 
voie d'introduction, il était naturel de l'essayer pour le nitrite de 
soude. Dans l'expérience, que j'ai choisie pour ce travail, il s'agit 
d'une chienne de douze kilogrammes neuf cent grammes, morphinée 
et chloroformée. ‘On injecte trente neuf centigrammes de nitrite sodique 
dans la première portion du duodénum. La pression sanguine initiale 
est de quinze centimètres, le pouls bat à septante six à la minute. 
À quatre heures quinze minutes, soit six minutes après le début de 
l'injection, la pression s'est déjà abaissée à douze centimètres. Pro- 
gressivement, la chute de la pression s'accentue et à quatre heures 
vingt cinq minutes, elle est de dix centimét'res ; le pouls est toujours 
à septante cinq a la minute. Elle-se maintient alors minimale jusqu'à 
six heures deux minutes. Pendant ce temps, le pouls s'accélère. 
A quatre heures trente cinq, il est à cent quarante quatre pulsations, 
à six heures deux minutes, à cent quatre vingt six. A partir de ce 
moment, la pression se relève et le pouls se ralentit. 

L'action du nitrite est donc encore fort nette. La durée de son 
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action est très longue, puisqu'une heure et demie après l'injection, 
le minimum de pression s'observe encore. D'autre part, la résorption 
intestinale s'effectue rapidement, comme dans l'injection sous-cutanée 
d'ailleurs ; six minutes après l'arrivée du nitrite dans le duodénum, 
la pression s'est déjà notablement abaissée. 


Voie stomacale. 


La résorption du nitrite, quand il est introduit dans l'estomac, 
n'est pas aussi rapide, et ne se fait pas aussi régulièrement. Mais 
alors que pour la trinitrine, l'action hypotensive est moins marquée. 
méme avec une dose plus élevée, il n'en est plus de méme pour le 
nitrite de soude. C'est ce que l'on voit sur la figure 5. Ce graphique 
a été fourni par un chien de neuf kilogrammes cinq cents grammes, 
qui a recu dix centigrammes de nitrite sodique par kilogramme, soit 
au total nonante cinq centigrammes, dans l'estomac par la sonde de 
FAUCHER. La pression sanguine initiale est de treize centimétres, 
a quatre heures. Le coeur bat cent vingt fois à la minute. A quatre 
heures dix minutes, la pression n'est plus que de onze centimètres 
quatre, à quatre heures quarante minutes, de onze centimètres, à 
cinq heures de dix centimètres quatre, et à six heures quarante 
neuf de neuf centimètres. Le pouls js'est accéléré, a ce moment, 
on compte deux cent cinquante pulsations par minute. 

Quelle que soit la voie d'introduction utilisée, le nitrite de soude 
possède une action hypotensive bien nette. Très rapidement après 
l'administration, on voit la pression sanguine s'abaisser d'une façon 
progressive, pour atteindre son maximum en un temps, qui varie 
de douze à quinze minutes. La pression, une fois abaissée, se main- 
tient telle une heure, une heure et demie, puis se relève mais fort 
lentement. Lorsque le nitrite a été donné par l'estomac, le minimum 
a été généralement obtenu plus tardivement, après deux heures quarante 
minutes dans le cas cité. Concurremment à la chute de la pression 
sanguine, le pouls s'accélère dans tous les cas, mais la tachycardie ne 
s'établit pas en même temps ; elle la suit ordinairement après un 
temps variable de quinze à quarante minutes. Le nitrite de soude 
a agi sur le sang dans toutes les expériences, comme le font tous 
les nitrites, en transformant l’hémoglobine en :méthémoglobine. Le 
changement de la couleur du sang ne se marque qu'après un temps 
variable suivant les cas, temps qui suit toujours notablement la 
chute de la pression sanguine. 

Il résulte donc de ces expériences, que le nitrite de soude est 
un médicament fortement hypotenseur chez le chien. Cette opinion 
va à l'encontre de celle de VAQUEZ, qui le considère comme un 
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médicament très inconstant dans ses effets. D'après lui aussi, l'étroi- 
tesse de la zone maniable, c'est-à-dire le faible écart, qui existe 
entre la dose réellement active et ‘la dose dangereuse, constituerait 
un second inconvénient de cette substance. 

Chez le chien, la dose mortelle est comprise entre cinq ct sept 
centigrammes par kilogramme en injection sous-cutanée ; la dose 
nécessaire pour obtenir une action bien marquée est de deux à trois 
centigrammes. La première est donc plus du double de la seconde. 
Certes, la toxicité du nitrite est «assez grande, mais il faut tenir 
compte du fait, que chez un chien normal, ou même à pression san- 
guine inférieure, la dose nécessaire pour obtenir la chute de pression 
est vraisemblablement plus élevée que chez un chien présentant de 
l'hypertension. On peut donc admettre. que la dose active pourrait 
être diminuée, et ainsi disparaitrait la seconde objection, faite par 
VAQUEZ, à l'emploi du nitrite de soude. 


E. Mécanisme de l'action hypotensive du nitrite de soude. 


‘Le nitrite de soude, étant la substance, qui me donne les résultats 
expérimentaux les plus favorables parmi celles, que j'ai étudiées, 
jai complèté l'étude de son action physiologique et recherché le 
mécanisme de celle-ci. 

Le premier point à éclaircir est le suivant : l'action hypotensive 
du nitrite est-elle due à une action vasodilatatrice ou à une diminu- 
tion de l'activité cardiaque. 

Le cœur pourrait déterminer cette hypotension, soit par ralen- 
tissement du rythme de ses contractions, soit par diminution de 
leur force. Or, chez le chien, on constate tout d'abord, que la chute 
de la pression sanguine ne s'accompagne d'aucune modification du 
rythme du cœur. Après un temps variable, apparait de la tachycardie. 
Dans ces conditions, on ne peut pas invoquer une medification du 
rythme des contractions cardiaques, pour expliquer cette hypoten- 
sion. Quand la :dose administrée a été trop considérable, et que l'animal 
est en danger de mort, l'on voit, il est vrai, l'accélération du pouls 
faire place brusquement à un ralentissement très marqué. Mais cette 
diminution de la fréquence des battements du cœur ne se montre 
que très tardivement, et alors que la chute de la pression sanguine 
s'est produite depuis longtemps. Cette bradycardie finale ne peut 
donc pas être cause de la chute de la pression déterminée par le 
médicament, que nous étudions. 

Reste la seconde hypothèse, suivant laquelle cette action hypo- 
tensive serait tributaire d'une diminution de l'intensité des pulsations 
du cœur. Pour vérifier le bien fondé de cette explication, j'ai étudié, 
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dans une série d'expériences, l'action du nitrite de soude sur le 


coeur isolé du chien. 
Action sur le caur isolé. 


Le cœur est extrait et nourri artificiellement suivant le procédé de 
LANGENDORFE. Le liquide nutritif alterne au gré de l'opérateur, avec 
le liquide additionné de nitrite, dans les mêmes conditions de tempé- 
rature et de pression. 

Dans unc première expérience, le cœur a été irrigué avec du 
liquide de LOCKE, additionné de nitrite sodique dans la proportion de 
quarante centigrammes pour mille, ce qui correspond sensiblement 
à la dose de nitrite contenue dans le sang d'un chlen moyen, «fui 
a reçu trois centigrammes de nitrite par kilogramme. L’inscription 
des contractions du cœur a été obtenue de la manière suivante: le 
cœur est fixé à un support par la canule, qui est poussée dans l'aorte. 
La pointe du cœur est traversée par un crochet, dont les mouvements 
sont transmis à un tambour à levier de MAREY.On ne constate aucune 
modification de la fréquence des pulsations, durant les sept premières 
minutes, qui suivent le moment, où le cœur commence à être irrigué 
par la solution de LOCKE, additionnée de nitrite. À partir de ce mo- 
ment, les pulsations se ralentissent. De vingt pulsations en dix sc- 
condes on n'en compte plus que dix. 

Dans les autres expériences faites sur le cœur isolé, l'inscription 
des ‘battements du cœur a été obtenue par un autre procédé, décrit 
par MAGNUS et GOTTLIEB(!). Dans celui-ci, les contractions car- 
diaques S’exercent, en partie sur le liquide nutritif, en partie sur une 
ampoule de caoutchouc, pleine de sérum physiologique, qui a été 
introduite dans le ventricule gauche. Les modifications du volume de 
ce ballon sont transmises à un appareil enregistreur. 

On se sert pour cela d’une canule en verre et d'un doigtier en 
‘caoutchouc. Celui-ci est fixé à l'une des extrémités de la canule par 
un fil de soie. Cette ampoule doit être bien étanche. L'autre extrémité 
de la canule est reliée à un tambour à levier de MAREY! Efhnfin, la 
canule présente une seconde branche, située latéralement, par laquelle 
on peut introduire le liquide dans l'ampoule. Cette branche est fermée 
par une vis à pression. 

Pour placer l'appareil, on commence par remplir l'ampoule de 
liquide : elle est poussée alors dans le ventricule gauche par une 
boutonnière, faite dans la paroi auriculaire. Cette incision, en général, 


R. GortLIEB und Magnus. Digitalis ind Hergarbeit Arch. fur exper. Patholoz. 1904 


page 41. 
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ne modifie pas le rythme du cœur. On s'assure ensuite, que le liquide, 
renfermé dans l'ampoule, remonte bien dans la canule, jusqu’au 
dessus de l’orifice de la branche latérale, et au besoin, on en 
ajoute. ' 

Dans ces conditions, à chaque contraction du ventricule, l'ampoule 
est comprimée : le liquide, qu'elle contient, est refoulé dans la canule, 
et détermine la compression de la colonne d'air, qui se trouve dans 
le tube en caoutchouc et le tambour; la plume de celui-ci s'élève 
par conséquent. À la phase de relachement du ventricule, l'effet 
inverse sc produit et la plume s'abaisse. 

Voici relaté brièvement le protocole d’une expérience dans laquelle 
le cœur de chien a été irrigué par la solution de LOCKE, additionnée 
de nitrite dans la proportion de'deux pour mille. Au début on compte 
vingt neuf pulsations en dix secondes. Six minutes après le passage 
du nitrite dilué, les pulsations sont devenues moins fréquentes, vingt, 
par contre elles sont renforcées. On fait alors repasser la solution 
de LOCKE pure et après cinq minutes, le nombre des pulsations est 
de vingt et un. On irrigue de nouveau le cœur avec la: solution de 
nitrite. Au bout de huit minutes, on compte vingt deux pulsations, 
puis brusquement, on voit se produire une trigémination des pul- 
sations. On fait ensuite, après irrigation du cœur par le liquide de 
LOCKE pur, et quand il est remis, une injection près du cœur, d'une 
dose de dix centimètres cubes de nitrite à deux pour mille, à la même 
température. Immédiatement le cœur se ralentit, quatorze pulsations 
aux dix secondes. 

Si l’on examine avec attention ces résultats, on constate, que le 
premier effet de l'action du nitrite de soude sur le cœur extrait est 
de produire un renforcement des pulsations, sans modification de 
leur nombre. Cette action ne peut donc pas rendre compte de la 
chute de pression observée sur le vivant. Lorsque le cceur a été 
irrigué un certain temps par Ie médicament, ses pulsations se ralen- 
tissent. Il en résulte que le nitrite posséde une action depressive 
sur le coeur, mais cette action ne se montre que lorsqu'on fait agir 
sur ce cœur des doses mortelle; du médicament. | 

On pourrait m'objecter, que mes expériences sur le cœur extrait 
ne sont pas comparables à celles, que j'ai faites sur l'animal complet, 
parce que j'ai employé, pour irriguer le cœur, du liquide de LOCKE 
et non du sang. Il est possible en effet, que le nitrite de soude dé: 
prime le cœur, non pas en agissant directement sur ce viscère mais 
cn déterminant des altérations du sangt. Le cœur, irrigué par un 
sang. modifié dans sa composition, se contracterait avec moins d'éner- 
gie. Pour voir s'il en était récllement ainsi, dans quelques expériences. 
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J'ai irrigué le cœur extrait avec du sang de chien défibriné, adai- 
tionné de quantité égale de liquide de LOCKE, solution à laquelle 
j'ai ajouté du nitrite de soude dans la proportion de un pour mille. 
La figure 6 nous montre les résultats de cette méthode. En J, la 
solution pure passe : on compte vingt cinq pulsations cardiaques aux 
dix secondes. En II, le nitrite dilué irrigue le cœur depuis trois 
minutes : vingt quatre pulsations : en III depuis cinq minutes, vingt 
cinq pulsations. Celles-ci sont nettement renforcées. En IV, depuis 
neuf minutes, vingt trois pulsations : en V depuis treize minutes, les 
pulsations cardiaques, après un court moment d'irrégularité, se ralen- 
tissent. L'observation attentive de la contraction cardiaque montre 
que les ventricules ne se contractent qu'unc fois pour deux pulsations 
auriculaires. Il y a done dissociation des contractions auriculo-ven- 
triculaires (allorythmie). En VII, le nitrite dilué irrigue le cœur 
depuis quinze minutes ; on comp‘e cing pulsations aux dix secondes ; 
chacune d'elles correspond à quatre contractions auriculaires. 

Après vingt cinq minutes, VIT, les pulsations sont au nombre 
de trois aux dix secondes ; six contractions auriculaires correspondent 
a une ventriculaire. 

L'action cardiaque, déterminée par le nitrite dissout dans le sang, 
est donc analogue à celle du nitrite de soude dissout dans le liquide 
de LOCKE. Cependant, il semble que cette action soit plus marquée, 
lorsqu'on emploie le mélange de sang et de solution de LOCKE. Mais 
comme dans les deux premières expériences, la seule action produite 
sur le cœur consiste au début dans un renforcement des pulsations 
cardiaques, leur nombre ne varie pas. Par conséquent, l'action hypo- 
tensive, déterminée chez l'animal complet, ne peut pas dépendre d'une 
action cardiaque. Il faut admettre que la chute de la pression sanguine 
est due à une action vaso-dilatatrice. 


Oncométrie. 


Pour voir s'il existait une vasodilatation “dans les territoires 
vasculaires des viscères abdominaux, j'ai fait une série d'expériences 
avec oncomètre rénal. On admet, en effet, que les phénomènes vascu- 
laires, se passant dans le rein, se produisent également dans les 
organes abdominaux. 

La technique employée a été la suivante: le rein gauche est 
décapsulé et placé dans un oncométre de Roy. L’injection de nitrite de 
soude est faite dans la veine jugulaire droite. La figure 7 montre 
un des graphiques obtenus de cette manière. On a injecté soixante 
six centigrammes de nitrite dans la veine jugulaire d'un chien de 
onze kilogrammes. On observe d'une façon fort nette, une chute 
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paralléle du tracé de la pression sanguine et de la courbe oncogra- 
phique. Ce résultat s'est reproduit d'une facon constante dans toutes 
les expériences. 

On ne peut, dans ces conditions, parler de vasodilatation rénale. 
Bien au contraire, le rein diminue de volume. Comme j'ai démontré 
que l'action hypotensive du nitrite ne dépend pas d'une action car- 
diaque, on doit donc admettre, que le sang quitte passivement le 
rein, pour affluer dans d’autres territoires. 


Procédé de Nolf (1). 


Je me suis adressé alors à un autre territoire, les pattes du chien. 
Il existe des appareils, les pléthysmographes, permettant d'enregistrer 
leurs variations de volume, mais 15 sont très difficiles à placer ; de 
plus, les résultats qu'il; donnent sont peu concluants. Les muscles 
en effet se contractent à tout moment et modifient le volume de 
la patte ; de là, une grande difficulté pour la lecture des graphiques. 
Il y a quelques années, NOLF a décrit un procédé nouveau, qui, 
tout en démontrant l'action vasodilatatrice déterminée dans les pattes 
de l'animal, permet, en outre, de démontrer, si une substance vaso- 
motrice quelconque exerce son action sur ıles centres vaso-motcurs 
généraux, ou sur la paroi vasculaire. Ce procédé, qui comporte deux 
expériences, est basé sur le fait'suivant, qui est bien connu : Si on 
lie l'artère principale d'un membre à sa racine, et si l'on place 
un manomètre dans le bout périphérique, on constate, que toute 
dilatation des vaisseaux du membre détermine une chute manomè- 
trique, toute vasoconstriction une hausse. 
- La première expérience de ce procédé a pour but de rechercher, 
si une substance à action vaso-motrice exerce ou non son influence 
par l'intermédiaire des centres nerveux. L'expérience est réalisée 
de la manière suivante : les deux artères crurales d'un chien sont 
isolées et liées ; on place un manomètre à mercure dans le bout 
périphérique de chacune d'elles. Ils indiquent la pression artérielle, 
règnant dans les deux pattes. Un troisième manomètre est placé 
dans la carotide soit dans le bout central de l'une des artères crurales. 
Il renseigne sur la pression artérielle générale. 

Il est nécessaire de relever la gouttière, sur laquelle est couché 
le chien, de manière que les membres inférieurs soient à un niveau 
plus élevé que la tête. Dans ces conditions, les canules des manomètres 


(1) P. Nour. Procédé nouveau applicable à l'étude des substances à action vaso- 
motrice, et à la détermination de la durée totale de la circulation Bull Acad roy de 
Belgique (classe des Sciences) 1902 pages 895-912. 
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sont en contrebas par rapport au bout périphérique des artères 
crurales. On évite ainsi la rentrée de la solution anticoagulante, qui 
se produirait inévitablement dans le cas contraire, et l'expérience 
serait à recommencer. | 

Une fois les manomètres placés, on constate que la pression, 
faible d'abord à cause de l'anémic résultant de la ligature, ne tarde 
pas à se relever, grâce au rétablissement de la circulation dans les 
membres par les collatérales. | . 

Le chien ainsi préparé, on sectionne les nerfs, qui se rendent A 
l'une des pattes, le sciatique et le crural. Cette section doit se faire 
très haut, pour étre aussi totale que possible. Si l'énervation n'a 
pas été bien faite, les résultats de l'expérience sont nuls. Il est 
utile, après l'expérience de s'assurer, que les nerfs étaient bien 
sectionnés. Cette opération prive la patte de la plupart de ses fibres 
vaso-constrictives, ce qui explique la chute passagère de la pression 
dans la patte. i 

Si maintenant, par un moyen quelconque, on détermine une exci- 
tation ou une paralysie du centre vaso-moteur, la pression va se 
comporter différemment dans les trois manomètres, puisque le membre, 
dont les nerfs sont intacts, possède une pression, qui dépend et de 
la pression générale et de l'innervation des vaisseaux, tandis que 
l'autre membre possède une pression qui dépend uniquement de la 
pression générale. S'il s'agit d'une paralysie du centre vaso-moteur, 
la chute de la pression se montrera dans les trois manomètres, mais 
elle sera beaucoup mcins prononcée dans celui, qui est relié au bout 
périphérique de l'artère crurale du membre, dont les nerfs ont été 
coupés. Cela s'explique facilement : la baisse de pression résulte 
dans les deux pattes de la chute de la pression générale, mais en 
outre, dans la patte à nerfs intacts, d'une vasodilatation, que su- 
bissent les vaisseaux de celle-ci. 

Les phénomènes inverses s'observent, si on excite le centre vaso- 
constricteur. 

Si maintenant, on provoque chez un animal ainsi préparé une 
chute de pression dépendant, soit d'une action périphérique, soit 
d'une action cardiaque, la chute manométrique sera la méme ou A 
peu près dans les deux pattes : c'est ce qui se passe pour le nitrite 
de soude. 

A un chien de treize kilogrammes, anesthésié, muni des trois 
manomètres, et dont la patte gauche a été énervée, on injecte dans 
une veine jugulaire trente neuf centigrammes de nitrite de soude. 
Ainsi qu'on peut le voir sur le graphique représenté sur la figure 8, 
la chute de la pression dans la patte énervée est même plus marquée 
que la chute de la pression dans la patte à nerfs intacts. J'en conclus 
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que le nitrite de soude n’agit pas en paralysant le centre vaso-moteur. 
Il s'agit soit d'une action périphérique, soit d'une action sur le 
cœur, soit de ces deux mécanismes à la fois. Or, par les expériences 
faites sur le cœur isolé, j'ai démontré, que l'action hypotensive du 
nitrite n'était pas due à une action dépressive sur le cœur. Par con- 
séquent, il en résulte que le nitrite de soude doit sa propriété hypo- 
tensive à une action vasodilatatrice d'origine périphérique. 

La seconde expérience du procédé de NOLF vient confirmer cette 
conclusion. Elle est basée sur le raisonnement suivant : si l'on parvient 
à faire agir une substance à action vaso-motrice, portant sur la 
paroi vasculaire, en premier lieu et exclusivement sur un territoire 
vasculaire limité, on provoquera dans ce territoire une chute ou une 
hausse de pression, suivant que l'influence de cette substance cst 
paralysante ou excitante. 

On réalise très facilement l'expérience de la façon suivante : 
on place de nouveau un manomètre à mercure dans le bout péri- 
phérique des deux artères crurales ; un troisième est placé à la caro- 
tide. Les nerfs, qui se rendent aux deux pattes, restent intacts. 
On injecte très lentement la substance étudiée dans le bout central 
de l’une des deux artères crurales, (pendant que le cylindre enre- 
gistreur est en marche, et que les pressions s'inscrivent sur le gra- 
phique. Dans ces conditions, la substance injectée pénètre dans 
l'artère iliaque, puis dans les collatérales, qui suppléent la rurale 
liée, et traverse tout le membre, dont elle parcourt tout le système 
vasculaire, artères, capillaires, veines. Elle arrive alors au coeur droit, 
se dilue, puis se distribue à tout l'organisme. La solution injectée 
agit donc tout d’abord sur les vaisseaux de la patte injectée, et a 
l'état de forte concentration, tandis qu'elle n'atteint, qu'un certain 
temps après et fortement diluée, les autres parties de l'appareil 
circulatoire. Si la substance possède une action vaso-motrice péri- 
phérique, ce'le-ci se manifestera d’abord du côté de la patte injectée, 
et la pression manométrique se modifiera dans cette patte, avant celle 
des deux autres manomètres. Ce n’est qu’un certain nombre de 
secondes plus tard, quand la substance a pénétré dans la circulation 
générale, que la pression se modifiera dans ces derniers. Si la sub- 
stance étudiée n'a pas d'action sur la paroi vasculaire, mais sur le 
cœur ou les centres nerveux, la pression se modifiera simultanément 
dans les trois manomètres. Pour que l'expérience réussisse, il faut 
que l'injection soit poussée très lentement, 'et que le chien employé 
soit d'assez forte taille. Dans Ile cas contraire, le liquide reflue dans 
l'artère iliaque de l’autre côté. On constatera alors une modifitation 
simultanée de la pression dans le; deux manomètres, reliés au bout 
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périphérique des deux artères crurales, tandis que la pression caro- 
tidienne ne sera intéressée que plus tard. 

La figure 9 représente le graphique, obtenu dans une expérience 
conduite de cette façon. Il s'agit d'un grand chien anesthésié, auquel 
on a placé un manomètre dans le bout périphérique des deux artères 
crurales et dans le bout central d'une carotide. On a injecté très 
lentement quarante cinq centigrammes de nitrite de soude dans le 
bout central de l'artère rurale gauche. La pression s'abaisse dans 
la patte gauche vingt trois secondes, avant le début de la chute de 
la pression dans l'autre patte, c'est-à-dire un temps correspondant à 
la durée totale de la circulation chez un chien de poids moyen. 

Cette seconde expérience démontre donc une fois de plus, que la 
vasodilatation produite par le nitrite de soude est due à une action 
périphérique. 77 кк. 


» 


F. Cause de l'accélération du pouls déterminée par le nitrite de soude. 


Après avoir montré le mécanisme de l'action hypotensive du 
nitrite de soude, il m'a paru intéressant de rechercher, à quelle 
cause il fallait attribuer la tachycardie, qui l'accompagne d'une façon 
constante. i 

Si l’on examine avec attention les caractères de cette tachycardie, 
on constate qu'elle n'apparait pas en même temps que la chute de 
la pression : elle se montre un certain temps seulement après le début 
de celle-ci. Elle s'accroit alors régulièrement, pendant toute la durée 
de pression basse, puis diminue au fur et à mesure, que la pression 
se relève. Quand la dose de nitrite administrée est mortelle, cette 
tachycardie fait alors place brusquement, quelques instants avant 
la mort, à un ralentissement marqué des pulsations du cœur. | 

Les expériences, faites sur le cœur isolé du chien, ont déjà montré, 
que le nitrite de soude, au début de son action ne modifie pas le 
rythme du cœur ; il augmente seulement l'énergie de ses contractions. 
Mais lorsque le nitrite a irrigué le cœur depuis un certain temps, il 
détermine une dissociation auriculo-ventriculaire, expliquant le ralen- 
tissement observé chez l'animal complet, à la fin de l'intoxication, 

Voyons tout d'abord, si cette tachycardic ne dépend pas d'une 
diminution du tonus du vague. 

Pour vérifier cette première hypothèse, j'ai injecté du nitrite 
de soude à un chien vagotomisé. Si l'accélération du pouls, que nous 
étudions, dépend uniquement de l'appareil modérateur du cœur, elle 
ne devra pas se montrer. Voici le protocole de l'une de ces expé- 
riences. Il s'agit- d’un chien mâle de dix kilogrammes, anesthösic, 
auquel on a sectionné les deux pneumogastriques au niveau du cou. 
A la suite de cette section, les battements du coeur s’accelerent nota- 
blement. On” compte, A ce moment, cent soixante huit pulsations à 
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la minute. On injecte alors une dose de cinq centigrammes «de nitrite 
de soude, par kilogramme de poids, dans les veines de l'animal. 
Deux minutes après cette injection, le pouls est à deux cent et 
huit pulsations. Cette accélération se maintient alors, pendant toute 
la durée de l'expérience. 

Une certaine accélération du pouls se montre donc, malgré la 
double vagotomie cervicale. Si nous la comparons avec la tachy- 
cardie, produite chez l'animal intact, nous voyons que, dans ce dernier 
cas, elle est toujours beaucoup plus marquée. A la période d'acmé de 
l'action du nitrite de soude, le nombre des pulsations du cœur cst 
en général plus du double de ce qu'il était avant le début de 
l'expérience : septante cing — cent quatre ,vingt six, quatre vingt 





quatre — cent soixante deux, soixante cent cinquante, septante deux 
— cent nonante deux, cent vingt — deux cent trente, soit de 
nonante à cent cinquante pour cent d'accélération. Dans l'expérience, 
qui vient d'étre relatée, le pouls est passé de cent soixante huit 
pulsations á deux cent huit, soit vingt quatre pour cent d'accéléra- 
tion. Dans une seconde, il est passé de cent soixante deux à cent 
nonante huit, soit vingt deux pour cent d'accélération. Lorsque les 
vagues sont sectionnés, la tachycardie n’est donc pas proportionnelle - 
ment aussi intense. Mais il faut tenir compte, que du fait de la double 
vagotomie, le nombre des pulsations cardiaques est déjà très élevé, 
et l’on ne peut pas s'attendre, dans ces conditions, à obtenir un chiffre 
de pulsations, augmenté dans les mêmes proportions. Mais 11 semble 
cependant, que la tachycardie, déterminée par le nitrite de soude 
après double vagotomie, soit moins intense ; J'en conclus, qu'elle 
dépend en partie d'une diminution du tonus des pneumogastriques, 
Il nous faut maintenant rechercher, si l'on ne peut invoquer une 
excitation du centre accélérateur du cœur, pour expliquer la tachy- 
cardie, que nous étudions. | 
Les nerfs accélérateurs du cœur chez le chien viennent de la 
moelle allongée, descendent dans la moelle épinière, pour en sortir 
par les racines dorsales supérieures. Ces fibres nerveuses se retrouvent 
aans l'anse de VIEUSSENS, et arrivent au cœur, par les filets antérieurs 
de cette anse. En sectionnant ceux-ci de chaque côté, on supprime, 
de cette façon, toute influence sur le cœur de son centre accélérateur. 
Le procédé opératoire de cette expérience a été décrit par 
FREDERICQ (1) et employé par L. PLUMIER (?) (?) pour la première 
tu: L. Freperico Procédé opératoire nouveau pour l'étude des organes thoraciqucs. 
Trav. du laboratoire 1885-1886 I. 55 54. 
(2) L. Prvuier. Réflexes vasculaires et respiratoires consécutifs à l'irritation chimique 
des nerfs centripètes du poumon. Arch. int. de phvs l, 1904, 35 46. 


et(3) Coutribution à l'étude de la circulation pulmonaire chez le chien. Arch, int. de 
phys. I, 1904, 176-213, 
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fois et avec succès dans l'étude de la circulation pulmonaire. Le 
chien, convenablement anesthésié, est soumis à la respiration arti- 
ficielle. On coupe aux ciseaux les deuxièmes, troisièmes et quatrièmes 
côtes au voisinage de leur cartilage ‘costal. Par l'ouverture ainsi 
pratiquée dans le thorax, on arrive facilement à la paroi thoracique 
postéricure. L'anse de VIEUSSENS, et les filets nerveux, qui en partent. 
se trouvent immédiatement derrière la plèvre, qui tapisse cette paroi, 
au niveau du premier espace intercostal. On saisit alors avec un 
crochet les trois branches antérieures de l'anse, et on les sectionne. 
Cette section doit se faire à droite et à gauche. On referme Alors 
la cavité thoracique au moyen de la peau et des tissus superficiels, 
que l'on réunit avec des pinces. Avant d'appliquer la dernière pince, 
on insuffle fortement les poumons, de manière à chasser la plus 
grande partie de l'air, contenu dans la cavité pleurale. De cette 
manière, après l'application de la dernière pince, le chien peut recom- 
mencer à respirer spontanément. Etant donné, qu'il n'existe pas de 
tonus des accélérateurs, leur section ne modifie pas le rythme du 
pouls. 

L'expérience suivante nous montre l'action du nitrite de soude, 
chez un chien préparé de cette façon. L'on voit très nettement, que 
la chute de la pression sanguine s'accompagne, comme chez l'animal 
intact, d'une accélération des pulsations du cœur. Avant l'injection, 
on compte soixante six pulsations à la minute. Quelques secondes 
après action du nitrite, le pouls est à cent et huit et huit minutes 
après, cent cinquante six, soit cent trente pour cent d'accélération. 
Dans une seconde expérience du même genre, le pouls a passé 
de septante deux pulsations à la minute à cent soixante deux, dix 
minutes après le moment de l'injection, soit également cent trente 
pour cent d'accélération. 

L’accélération du pouls est donc analogue à celle, qui se produit 
chez l'animal intact. Ces deux expériences tendraient à démontrer, 
que le nitrite de soude n'agit pas sur le centre accélérateur du 
cœur. Mais il nous faut faire des réserves. Divers auteurs admettent, 
en effet, que toutes les fibres nerveuses accélératrices n'arrivent 
pas au cœur par la voie indiquée. Un petit nombre d'entr'elles 
amprunterait la voie du pneumogastrique. En effet, disent ces au- 
teurs, après atropinisation (l'atropine est censée ne paralyser que les 
fibres modératrices) l’exci.ation du pneumogastrique produit une ассе- 
lération des pulsations du cœur. Pour savoir si une accélération du 
pouls dépend d'une excitation des accélérateurs, il est bon, par con- 
séquent de sectionner aussi les deux vagues. C'est ce qui a été fait 
dans l'expérience, représentée par la figure ro. Il s'agit d'un chien 
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de quinze kilogrammes, préparé comme dans l'expérience précédente. 
De plus, les deux vagues ont été sectionnés au niveau du cou. On 
compte á ce moment cent quatre vingt six pulsations a la minute. 
On injecte alors trois centigrammes de nitrite de soude par kilo- 
gramme. Une minute après cette injection, alors que la pression s'est 
fortement abaissée, le rythme du pouls reste, ce qu'il était au début 
de l'expérience et jusqu’à la fin, on ne constate aucune accélération. 

La tachycardie, qui accompagne la chute de pression, produite 
par le nitrite de soude, ne se produit donc pas, quand le cœur est 
complètement énervé. La section des accélérateurs supprime la faible 
accélération, qui se montre après double vagotomie cervicale. Il 
faut en conclure, que cette substance possède une action excitante 
sur le centre accélérateur du cœur. L'excitation des fibres accélé- 
ratrices est donc une seconde cause de la tachycardie, déterminée 
par le nitrite. ` 

Recherchons maintenant la raison de la diminution de l'action 
tonique du vague. S'agit-il d’une parésie du centre modérateur du 
coeur ? : 

L'intégrité de ce centre peut étre mise en évidence de plusieurs 
manières : | 

L'on sait, que la composition chimique du sang, circulant au 
contact des centres bulbaires, exerce une grande influence sur leur 
fonctionnement. La veinosité exagérée du sang constitue un excitant 
puissant des centres de la moelle allongée. Dans l’asphyxie, la pres- 
sion sanguine s'élève d'habitude par suite de l'excitation des centres 
vaso-moteurs, elle s'abaisse ensuite, lorsque survient la paralysie du 
coeur, P. NOLF et L. PLUMIER (!). L'excitation croissante du centre 
modérateur du cœur produit concurremment un ralentissement de plus 
en plus marqué des pulsations cardiaques. Si nous provoquons l'as- 
phyxie chez un chien, quì a reçu une injection de nitrite de soude, 
nous ne devrons pas constater cette bradycardie, en cas de paralysie 
du centre modérateur du cœur. 

C'est le contraire qui se produit. Dans l’une de ces expériences, 
il s'agit spécialement d'un chien, à poitrine ouverte, ayant servi 
à l'une des expériences précédentes. L'animal est soumis à la res- 
piration artificielle. I] a reçu en injection intra-veincuse, cing cen- 
tigrammes de nitrite de soude par kilogramme. La pression sanguine 
s'est abaissée de douze à huit centimètres ; le pouls est à deux cent 
dix pulsations à la minute. A ce moment, on provoque l’asphyxie, en 


— 


(1) P. Norr et L. Premier. Contribution a l'étude des reactions cardio-vasculaires de 
l'asphyxie chez le chien, Journ, de Phys. et de Path. génér. 1904. 6 241-233, 
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suspendant la respiration artificielle. La pression sanguine s’eleve 
rapidement jusqu'à treize centimètres, puis redescend, pour tomber 
une minute et demie, après le début de l’asphyxie à cinq centimètres. 
En même temps le pouls sse ralentit progressivement. Quarante se- 
condes après le début de l'asphyxie, le cœur ne bat plus qu'à cent 
cinquante, (vingt cinq pulsations aux dix secondes) et une minute 
et demie après, à vingt quatre (six aux dix secondes). 

Ce ralentissement considérable du pouls étant du à une excitation 
du centre modérateur du cœur par un sang trop riche en anhydride 
carbonique, prouve donc que le nitrite de soude n'a pas d'action 
directe sur ce centre. Celui-ci reste tout aussi excitable après l'action 
de cette substance. 

L'activité du centre modérateur du cœur peut aussi être exagérée 
par toute hausse de la pression sanguine. Le tonus du vague constitue, 
en effet, un véritable régulateur -de la pression du sang. Chaque fois 
qu'elle s'élève, il y a renforcement de l'action modératrice, d'où 
ralentissement des battements du cœur, et vice versa, donc tendance 
au maintien de la pression moyenne. 

Un moyen bien simple d'élever la pression sanguine consiste 
dans la compression de l'aorte thoracique. Automatiquement, le pouls 
se ralentit par le mécanisme indiqué, pendant tout le temps que dure 
cette compression. Cette action se produit encore, après action du 
nitrite de soude. Dans l'une de ces expériences, il s’agit d'un chien 
de neuf kilogrammes et demi, anesthésié, qui a reçu quarante cing 
centigrammes de nitrite en injection intra-veineuse. La poitrine de 
l'animal est ouverte, la respiration est entretenue artificiellement. Dès 
que la compression de l'aorte s'établit, la pression sanguine s'élève 
et passe de huit à douze centimètres ; en même temps, se produit 
un ralentissement très marqué des pulsations du cœur. Au début, le 
pouls est à deux cent vingt pulsations par minute, pendant le stade 
de pression élevée, on n'en compte plus que cent trente deux. 

Une autre façon d'élever la pression consiste à injecter un peu 
d'adrénaline dans les veines du chien. L'animal, qui a servi à l'ex- 
périence précédente, a reçu dans la veine crurale gauche une dose 
d'un centimétre cube d’adrénaline au millième. (Cette injection a été 
faite avant la compression de l'aorte, qui elle a été exécutée, quand 
l'animal était remis de cette injection). Immédiatement, la pression 
sanguine se reléve et passe de sept a onze centimétres, et le pouls se 
ralentit. On ne compte plus de cing pulsations en dix secondes, tandis 
qu'avant cette injection on en comptait vingt sept. 

Ces deux expériences viennent encore confirmer la conclusion 
de l'intégrité du centre modérateur du cœur. 
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Enfin, le tonus du vague peut aussi étre renforcé par une 
excitation du bout central de l’un des pneumogastriques. La figure 
11 nous donne les résultats de cette expérience. Il s'agit d'un chien, 
morphiné, auquel on a sectionné le pneumogastrique gauche au niveau 
du cou. Le droit reste intact. On excite alors le bout central du X 
gauche, au moyen du courant faradique, fourni par un chariot de 
DUBOIS-REYMOND, muni de son trembleur. Le ralentissement du 
pouls est obtenu par un courant, correspondant á un écart de treize 
centimétres des deux bobines du chariot. On renouvelle cette excita- 
tion, aprés l'apparition de la tachycardie, produite par le nitrite de 
soude et le ralentissement se montre avec la méme intensité de courant. 
Le. centre modérateur du coeur reste excitable pendant toute la durée 
de l’expérience. 

De toutes ces expériences, il ressort avec évidence, que le nitrite 
de soude ne paralyse pas le centre modérateur du cœur. 

Il pourrait se faire aussi, que cette substance eut une action 
sur la périphérie du vague. La paralysie des terminaisons intra-car- 
diaques des pneumogastriques serait alors une des causes de l'accé- 
lération du pouls que nous étudions. Mais cette hypothése tombe 
devant les résultats de l'expérience, représentée par la figure 11. 
L'excitabilité électrique du vague périphérique reste complète après 
action du nitrite de soude. L'excitation du pneumogastrique droit 
dans sa continuité donne un ralentissement du pouls analogue avec 
la même intensité de courant, quand l'animal est sous l'influence 
du nitrite. 

La tachycardie, déterminée par le nitrite de soude, s'explique 
donc par un double mécanisme ; d'une part une action excitante sur 
le centre accélérateur du cœur, et d'autre part une diminution de 
l'action tonique de son centre modérateur. La diminution du tonus 
du vague ne résulte pas d'une paralysie ou tout au moins d'une 
parésie de ce centre ; puisque son excitabilité reste pleine et entière, 
pendant toute la durée de l'action de cette substance. Pour l'expliquer, 
l'on doit admettre, que l’action tonique de ce centre bulbaire se trouve 
diminuée par voie automatique. Il y a mise en jzu du mécanisme 
régulateur de la pression sanguine. Du fait qu'elle s'abaisse, il se 
produit un affaiblissement de l'action modératrice, d'où accélération 
des battements du cœur, tendant à produire un relèvement de la 
pression. 
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CONCLUSIONS 


1. Le nitrite de soude possède une action hypotensive constante. 

2. Cette action se montre, quelle que soit la voie d’administration 
utilisée. 

3. La durée de cette action est très longue : elle se prolonge au 
moins durant deux heures. | 

4. La dose nécessaire pour obtenir une action hypotensive bien 
marquée est de trois centigrammes par kilogramme d'animal. 

5. En injection sous-cutanée, la dose mortelle minimale chez le 
chien est comprise entre cinq et sept centigrammes par kilogramme. 

6. La chute de la pression sanguine s'accompagne d'une accé- 
lération notable des pulsations du cœur. Quand la dose est mortelle, 
peu d'instants avant la mort, cette tachycardie fait place brusquement 
à un ralentissement marqué du pouls. 

7. Le nitrite de soude agit sur le sang, en transformant l'hémo- 
globine en méthémoglobine. 

18. L'hypotension, déterminée par le nitrite de soude, résulte d'une 
vaso-dilatation, se marquant dans les territoires vasculaires des mem- 
bres. 

9. Cette vasodilatation résulte de l'action du nitrite sur la paroi 
vasculaire et non d'une action sur les centres nerveux. 

10. Le nitrite de soude renforce les pulsations du cœur isolé, 
sans modification de leur fréquence ; à la phase toxique de l'action 
du médicament, les pulsations se ralentissent. 

11. La tachycardie, produite par le nitrite de soude, résulte 
en partie de l'excitation du centre accélérateur du cœur, en partie 
d'une action automatique de la chute de la pression sanguine sur 
le centre modérateur du cœur. 

En terminant, je tiens à remercier bien sincèrement M. le pro- 
fesseur BECO et M. le Docteur LEON PLUMIER, chef des travaux 
du laboratoire de la clinique médicale, qui ont bien voulu m'aider de 
conseils, grâce auxquels j'ai pu mener à bien ce travail. 


CONCLUSION GÉNÉRALE 


Au début de ce travail, ‘je m'étais proposé de rechercher la 
substance hypotensive, possédant les qualités requises d'un tel médi- 
cament, à savoir la constance et la longue durée de l'action. 

Je pense pouvoir conclure, que le nitrite de soude jouit de ces 
propriétés. La chute de pression qu'il détermine, se produit toujours 
chez le chien, du moment que l'on administre une dose de trois cen- 
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tigrammes, par kilogramme. La pression une fois abaissée, se main- 
tient basse pendant un temps considérable, deux heures A deux heures 
et demie. Cette action se marque toujours et est aussi prolongée, 
quelle que soit la voie d’administration utilisée. Tout au plus, quand 
on le donne par la voie gastrique, doit-on employer une dose plus 
forte, comme c'est d'ailleurs le cas pour la plupart des médicaments. 
La dose toxique est le double de la dose thérapeutique ; la toxicité 
de cette substance est donc relativement grande, mais il est possible, 
comme cela se voit pour d'autres médicaments que la dose active 
puisse étre abaissée, quand il s’agit d’un cas pathologique, chez 
lequel existe de l'hypertension. 

La chute de la pression ‘sanguine résulte d'une vasodilatation, 
se produisant dans les territoires vasculaires des membres, par action 
du nitrite sur la paroi vasculaire ; la tachycardie, qui l’accompagne, 
dépend en partie d’une excitation du centre accélérateur du cœur, 
en partie d'une action automatique de la chute de la pression sur 
le centre modérateur. 

La trinitrine jouit également d'une action hypotensive précieuse, 
mais d'une durée moindre. Cette action n'est réellement bien marquée, 
que quand on l'administre par le duodénum ou sous la peau, indé- 
pendamment de l'injection intraveineuse. Par l'estomac, elle donne 
des résultats moins marqués et plus inconstants. 

Quant au gui de chéne, toutes les expériences faites avec les 
deux préparations employées, tendent á le faire rejeter de l'arsenal 
thérapeutique. L'action hypotensive est précédée d'une façon con- 
stante par une hausse de pression, parfois très considérable. Durant 
la période de pression basse, surviennent très fréquemment des con- 
vulsions, accompagnées d'élévation de la pression. Enfin la tQgfrité 
de cette substance parait assez grande. Il y aurait lieu de rechercher 
le ou les principes, qui sont la cause de ces phénomènes. En jes 
éliminant, on aurait un médicament, dont les propriétés hypotensives 
pourraient être utilisées. | 
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Fig. 1. — Chien måle de 11 kil. 150 Morphine 11 ctg Injection de 5cc*5 de la soluvion 
de trinitrine au 1 °/o dilués dans l'eau distillée, 
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Fig 2.— Chien de 12 kg 750. Morphine 13 ctg. Chloroforme. Injection dans le duodénum 
de 75 cc3 de la solution de trinitrine au 1 °/oo dans le sérum physiologique. 
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Fig. 5. — Chien måle.de 9 kgr. 500. Morphine 9 ctg. Chlorof. 
Introduction dans l’estomac de 95 ctg de nitrite sodique. 
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Fig 7. — Chien mile de 11 kgr Morphine 11 ctg. Chloroforme Manométre à la carotide. 
Rein gauche dans un oncometre de Roy. Injection dans la veine jugulaire droite de 66 ctg. 
de nitrite sodique, 
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Fig. 8. — Chien màle de 13 kgr. Morphine 13 ctg. Chloroforme. Injection 
dans la veine jugulaire droite de 39 ctg. de nitrite sodique, 
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Fig. 9. — Chien de 15 kgr. Morphine 15 ctg. Chloroforme. Injection lente de 45 ctg. de nitrite 
sodique dans le bout central de l'artère crurale gauche. 
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Fig. 10. — Chienne de 15 kgr. Morphine 15 ctgr. Chlorotorme. Double vagotomie e cervicale. 
Section a droite et a gauche de l'anse de Vieussens. La respiration naturelle © est rétablie, 
Injection intra-veineuse de 50 ctg de nitrite sodique. 
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TRAVAIL DU LABORATOIRE DE PATHOLOGIE INTERNE. 
DIRECTEUR : Pror. A. LEMAIRE. 


Sur la toxicité du sulfate neutre de methyle 


PAR 


JULES MICHIELS 


Docteur en médecine, Louvain. 


Ce travail a pour objet l’étude de la toxicité du sulfate de méthyle, 
Ce corps répond à la formule (CH,),SO,; c’est un liquide incolore, 
d’odeur légérement alliacée, de densité égale à 1,324 et qui bout à la 
température de 188°. 

L'eau le décompose lentement à froid et rapidement à l’ébullition, 
les alcalis agissent de même (WÜürTz. (. 11, 124.) 

Il est très employé en chimie organique comme agent de méthy- 
lation, vu la grande facilité avec laquelle il cède dans de nombreuses 
réactions un chainon CH,. . 

Ce composé est d’une grande toxicité, en effet, Hans MEyER dans 
son traité “ Analyse und Konstitutionsermittelung organischer Verbin- 
dungen „ s'exprime ainsi à son égard, + le sulfate bi-méthylique doit 
étre utilisé avec toutes les précautions a cause de sa grande toxicité «. 

Trois cas d'intoxication par le sulfate bi-méthylique dont deux 
mortels ont été observés en 1900, chez des ouvriers travaillant dans des 
industries chimiques ra VValdhof et a Fechenheim). 

A cette occasion WEBER a fait des études expérimentales « ueber 
die Giftigkeit des Schwefelsäuredimethylesters (dimethylsulfates) und 
einiger verwandter Ester der Fettreihe + pour rechercher la toxicité de ce 
composé Nous avons repris quelques expériences de cet auteur et 
nous avons pu reproduire le tableau morbide clinique décrit par lui. 

En outre nous avons fait des recherches complémentaires en ce qui 
regarde la nocivité de ce corps et de ses produits de décomposition. 

Si l’on injecte sous la peau du flanc d’un lapin d’un kilogramme la 
dose de 5 à 6 centigrammes de sulfate neutre de méthyle on observe les 
symptômes suivants : localement de la rougeur et de l’edéme; environ 
un quart d'heure après l'injection surviennent des crises de contractures 
toniques et cloniques généralisées, opisthotonos et mouvements désor- 
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donnés des yeux dans les orbites, puis l’animal entre dans le coma et 
succombe paralysé deux ou trois heures après. 

Nous ajouterons pourtant que la paralysie débute toujours par les 
membres postérieurs pour envahir progressivement le tronc et les mem- 
bres antérieurs; que les muqueuses nasales et buccales indiquent, une 
forte cyanose; qu’a une polypnée survenue au début succéde une res- 
piration irrégulière ralentie avec de la bathypnée et que l’animal présente 
toujours des fortes contractions des muscles de la mastication avec 
salivation abondante et souvent un myosis très marqué. 

Ensuite nous avons fait ce genre d'injection à des chiens et nous 
avons constaté que les manifestations morbides sont tout-à-fait 
analogues, cependant cet animal présente en plus de nombreux vomis- 
sements glaireux. | | 

Au point de vue de l’effet local nos expériences ne diffèrent en rien 
de celles de WEBER, le sulfate bi-méthylique présente une action corro- 
sive très marquée sur tous les tissus, les muqueuses y sont très sensibles, 
aussi bien les muqueuses des voies respiratoires qui sont corrodées par 
les vapeurs inhalées que la muqueuse gastrique qui est ulcérée par lin- 
gestion de ce poison. Un article paru dans la revue « chemische Industrie 
23.559 » déjà en 1900 signale l'action pernicieuse des vapeurs de sulfate 
de méthyle sur les voies respiratoires et recommande d'autant plus de 
prudence lors de son emploi que ces vapeurs sont sans odeur, sans 
saveur et même anesthésiantes. 

La dose mortelle de sulfate de méthyle est en moyenne de 5 centi- 
grammes par kilo de lapin. 

Si nous donnons seulement deux à trois centigrammes par kilo de 
lapin nous ne voyons plus survenir les symptômes généraux caractéris- 
tiques énumérés plus hauts, toutefois l'animal peut encore succomber 
à une intoxication chronique à la suite de la répétition de ces doses. 

Nous avons fait quelques observations sur des animaux soumis à 
ces 2 types d'intoxication. WEBER s'étant borné à rechercher la teneur en 
gaz du sang des animaux intoxiqués, ce qui n'a rien révélé d'anormal. 

1. — D'abord, nous produisons une intoxication forte, faisant périr 
l'animal en moins de 3 heures, — Au bout de 2 heures quand il est fort 
cyanosé nous pratiquons une saignée pour faire un examen du sang. 
Signalons en passant que les saignées elles-mémes á doses plus ou moins 
fortes n'influencent pas le cours de l'intoxication. 

Le sang examiné à frais ne nous révéle au microscope aucune 
modification appreciable. 

Le sang défibriné et soumis á l'analyse spectroscopique présente 
les 2 raies normales de l'hémoglobine, qui se confondent en la raie 
unique de STokEs sous l’influence du polysulfure ammonique. 
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Si en présence de sang normal, défibriné nous mettons une petite 
quantité de sulfate de méthyle, nous obtenons bientót le spectre de 
l'hématine (se transformant en celui d'hémochromogéne, sous l’action du 
sulfure ammonique) cette apparition d'hématine est dúe á la présence 
d'un acide qui résulte du dédoublement du sulfate méthylique. 

En effet, dans le sérum de l’animal, aussi bien que dans l'eau, 
s'opère l’hydrolyse de ce composé, mais elle demandé un certain temps 
pour devenir complète. 

2. — A la suite d’une intoxication chronique, produite par des doses 
répétées de sulfate de méthyle, et qui dura 6 semaines nous avons 
analyse les urines de l'animal et nous avons examiné (au microscope) 
l’urine centrifugée Ces explorations n'ont révélé aucune altération 
morbide du rein. 

Cet animal autopsié ne montre aucune lésion caractéristique. 
Signalons simplement une forte congestion pulmonaire et une congestion 
intense de la substance corticale du rein, surtout á la base des pyramides. 
En outre le foie présente de grandes taches blanches de cirrhose. Les 
coupes pratiquées dans cet organe nous montrent que cette cirrhose 
envahit tous les espaces interlobulaires. 


Origine de la toxicité du sulfate de méthyle. 


D'aprés WEBER (1902) la toxicité du sulfate bi-méthylique doit étre 
attribuée à l'action de la molécule comme telle et non pas à celle de 
l'acide sulfurique qui provient de la décomposition et cela parce que le 
sulfate de méthyle injecté dans le sang fait périr le lapin à la dose de 
cing centigr. par kilo alors qu'il faudrait 35 centigrammes d’acide sul- 
furique par kilo pour arriver au même effet. 

Dans un article paru l’année suivante (Chemische Ztg. 1903) Fritz 
UHMANN admet que l’action nocive du sulfate de méthyle n’est pas dûe 
au sulfate neutre comme tel mais bien à ses produits acides de dédou- 
blement. : 

L’auteur est arrivé à cette conclusion pour avoir observé que les 
alcalis atténuaient fortement l'action corrosive locale du sulfate de 
methyle. 

En réalité les alcalis ne font que detruire tres rapidement le sulfate 
de méthyle à la molécule duquel est düe l'action néfaste. | 

Nous nous sommes demandés quels étaient les produits de dédou- 
blement de ce composé? 

Nous avons recherché quel acide provenait de la décomposition du 
sulfate de méthyle au contact de l’eau car 2 acides différents pourraient 
se former. 
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19 ou bien le remplacement des 2 groupements CH, se fait aux 
dépens de 2 molécules d’eau et la réaction s’opere comme suit : 


(CH,),S0, + 2HOH = 2CH,OH + H,SO, 
ce qui donne lieu à de l'acide sulfurique. 

2° ou bien, le remplacement d'un seul chainon CH, s'opère d'après 
la réaction suivante : 

(СН,2О, -- НОН = СН,Н5О, -- СН,ОН. 
ce qui nous donne aux dépens d'une seule molécule d’eau, de l’acide 
methyl-sulfurique. 

Nous avons reconnu, que la réaction se passait d’aprés ce second 
schéma. En effet nous avons mis en contact pendant 24 heures a la 
température ordinaire 0,30 gr. de sulfate de méthyle et 100 centimètres 
cubes d’eau. Le dosage alcalimétrique, pratiqué au terme de la réaction 
démontre une transformation quasi complete du sulfate de méthyle en 
acide méthyl-sulfurique. En effet il nous faut 23 ctm* de soude caustique 
déci-normale pour neutraliser l’acidité du liquide alors que les calculs 
renseignent qu'il faudrait 23,8 ctm° de soude décinorm. pour neutraliser 
l'acide méthyl-sulfurique qui résulterait de la transformation des 0,30 gr. 
de sulfate de méthyle, tandis qu'il faudrait 47,6 cm de soude déci- 
normale s'il y avait formation d'acide sulfurique. 

D'ailleurs même après un séjour prolongé au contact de l’eau, la 
réaction au BaCl, ne nous a jamais donné de précipité, en effet le 
chlorure de baryum ne précipite plus l’ion complexe : CH,SO,. 

Nous pouvons donc affirmer que l'acide qui se forme est exclusivement de 
l'acide méthyl-sulfurique. UU prend naissance en même temps qu’une faible 
quantité d'alcool méthylique dont il n’y a pas à tenir compte pour la 
toxicité. | 

Mais, est-ce l’acide méthyl-sulfurique qui détermine les symptômes 
généraux graves que nous avons exposés et qui produit la mort rapide 
des animaux ? 

Nous avons pu nous convaincre du contraire, en effet, la dose de 
30 ctgr. de sulfate de méthyle mortelle en 2 heures pour un lapin de 
1200 gr. ne produit plus de manifestations, alors qu'elle est restée au 
contact de l’eau durant 24 heures et a donc été transformée intégralement 
en acide méthylsulfurique. 

Dans cette expérience il ne sagit que d'un contact du sulfate de 
méthyle avec l’eau (1), mais dans l'organisme ce composé rencontre un 
milieu lögerement alcalin represente par le sang et les humeurs diverses, 


— 


(1) Il importe dans cet essai de se servir de sulfate de méthyle frais, car à la longue 
ce produit s'altère, brunit et renferme de l'acide sulfurique. 
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dans ces conditions il est évident que la décomposition menera directe- 
ment à une quantité correspondante de sel. Peut-étre la saponification 
par un alcali donnera-t-elle lieu à un sulfate, en tous cas ni le méthyl- 
sulfate sodique ou autres ni les sulfates à la dose où ils se produiraient 
éventuellement ne sont à même de provoquer les symptômes graves 
énumérés En effet nous avons injecté de fortes doses de méthylsulfate 
de soude sans produire le moindre accident. 

Pour nous mettre complètement dans des conditions d'expérimen- 
tation naturelle, nous avons mis le sulfate de méthyle au contact du 
sérum de lapin à la température de la couveuse, la décomposition à cette 
température s’opére beaucoup plus rapidement qu’à la température 
ordinaire mais se fait de la même façon qu'avec l’eau. Puis nous avons 
injecté le sérum ainsi traité à un lapin qui l’a supporté sans inconvénient. 

Cette expérience démontre que l'action nocive du sulfate de méthyle 
n'est pas le fait, d'un composé toxique qui pourrait résulter de l’action 
du sulfate de méthyle sur quelque élément du sérum. 

Bien qu’a la temperature de 37° l’hydrolyse du sulfate de méthyle 
s’opere plus rapidement qu’à la température ordinaire, elle nécessite 
néanmoins une à deux heures pour être totale et nous devons admettre 
que les petites quantités de sulfate de méthyle résorbées comme telles 
durant ce temps, suffisent déjà à produire des désordres graves dans 
l'organisme et même la mort de l'animal. 

Nous croyons donc pouvoir conclure de ces diverses recherches que 
le sulfate de méthyle est un produit éminemment toxique, son hydrolyse 
facile ne fait que diminuer sa toxicité. 


Arch. Int. 31 


AUS DEM LABoRATORIUM DER CHEM. FABRİK NNOLL « Co, 
LUDWIGSHAFEN A, RHEIN, 


Ueber einige neue Aether des Morphins 


VON 


Dr H. VIETH 
Ludwigshafen a/Rh. 


Das grosse Interesse, welches das Codein in toxikolog, wie thera- 
peutischer Beziehung neben dem Morphin besitzt, war schon seit 
Jahren die Veranlassung zu Versuchen weitere Aether des Morphins 
darzustellen, und ihre physiolog. Wirkung zu prüfen. Von den 
Aethern des Morphins kommt bekanntlich nur der Methyläther (das 
Codein) im Opium vor. Synthetisch wurde das Codein zuerst von 
DOTT nach einem englischen Patente durch Einleiten von Chlormethyl 
in Morphinalkali hergestellt. Hierbei tritt in der Hauptsache eine 
Anlagerung von CH, Cl an den Stickstoff des Morphins ein, sodass 
die Ausbeute an Codein eine sehr geringe ist. Erst durch das Ver- 
fahren von A. KNOLL, welcher Methylschwefelsaures Kali auf Mor- 
phinkali einwirken liess, wurde die Synthese so verbessert, dass sie 
fiir die technische Darstellung des Codeins verwertet werden konnte. 
Spater wurden noch eine Reihe anderer Verfahren durch Patente 
bekannt, so mit Hilfe von Nitrosomethylurethan, Diazomethan, und 
verschiedenen anorganischen Säureesten. Diese Verfahren lassen sich 
nur in beschranktem Masse auf die Darstellung anderer Aether des 
Morphins ausdehnen. Ihre Anwendbarkeit beschrankt sich wesentlich 
auf die Herstellung des Methyl- Aethyl- und normal Propylmorphins, 
die bereits von KNOLL mit Hilfe der entsprechenden Alkylschwefel'- 
sauren Alkalisalze gewonnen waren. Bemerkenswert ist, dass das 
Aethylmorphin nach einem Patent von MERCK aus Bromaethyl und 
Morphinkali in alkoholischeriLosung dargestellt werden kann, während 
andere Alkylhalogenide wegen ihrer grossen Neigung zur Addition an 
den Stickstoff des Morphins nur sehr schlechte Ausbeuten an Mor- 
phinaethern liefern. Von weiteren Aethern des Morphins war noch das 
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Benzylmorphin von MERCK dargestellt worden und zwar durch Ein- 
wirkung von Benzylehlorid. Dass hier das Morphin sich wieder mit 
Hilfe der Holagenverbindung ätherificieren lässt, dürfte in dem mehr 
negativen Charakter des Benzylrestes und der dadurch bedingten ge- 
ringen Neigung zur Addition an den tertiären Stickstoff seine Erklä- 
rung finden. 

Auf diese Weise waren bisher von den möglichen Aethern des 
Morphins lediglich der Methyl- Aethyl- Propyl- «und Benzylaether 
bekannt geworden. Dice physiolog. Wirkung des Methyl- Aethyl- und 
Benzylmorphins ist allgemein bekannt. Während der Methyl- und 
Aethylaether sich nur wenig von einander unterscheiden und abgesehen 
von der erregenden Wirkung auf das Rückenmark im Wesentlichen 
auf das Atemzentrum wirken, tritt beim Benzylaether noch eine starke 
Giftwirkung auf das Herz hinzu, wie dies besonders durch die cinge- 
henden vergleichenden Versuche von A. MAYOR, Genf, ermittelt worden 
ist. Der normal Propylaether ist nur wenig untersucht, doch scheint 
er dem Methyl- und Aethylaether ähnlich zu wirken. Der Isopropyl- 
aether was bisher unbekannt. Da der Isopropylgruppe eine besondere 
sedative Wirkung zuzuschreiben ist, wie die Studien in der Reihe der 
Schlafmittel gezeigt haben, so erschien es nicht ausgeschlossen, dass 
auch das Isopropylmorphin durch eine stärkere sedative Wirkung 
sich vor den anderen Morphinaethern auszeichnen würde. Ich 
versuchte deshalb zunächst diesen Aether darzustellen. Während 
die Einwirkung der Isopropylhalogenide keine Resultate ergab, gelang 
die Darstellung des Aethers schliesslich mit guter Ausbeute unter 
Anwendung von p-Toluolsulfosäureisopropylester. 

Die freie Isopropylmorphinbase konnte ebensowenig wie ihre Salze 
mit Mineralsäuren krystallinisch erhalten werden. Sie stellen im Vac. 
eingedampft amorphe pulverisierbare Mas:en dar. Hingegen bildet 
das Isopropylmorphin mit Citronensäure ein saures Salz, welches 
aus Alkohol schön krystallinisch erhalten werden kann. F. P. ca 
186°. Das saure cıtronensaure Isopropylmorphin ist löslich ın Alkohol, 
Aceton, Eisessig, heiss löslich in Acetessigester und Amylalkohol, 
schwer löslich in Essigester, unlöslich im Aether, Chloroform, Benzol 
Xylol, Schwefelkohlenstoff und Tetrachlorkohlenstoff. Die Zusammen- 
setzung des Salzes entspricht Je einem Molekül Base und Säure. 
Da sich diese Methode gut bewährt hatte, so wurde in der gleichen 
Weise versucht noch verschiedene andere Morphinaether herzustellen. 
Die dazu nötigen bisher unbekannten Alkylester der Toluolsulfosäure 
liessen sich durch Einwirkung von Toluolsulfochlorid auf die entspre- 
chenden Alkohole in Gegenwart von Pyridin gewinnen. Es wurde so 


ausser dem Isopropylester der p-Toluolsulfosäure dargestellt der Ester 
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des Chloraethylalkohols CH,CI CH.OH, des Bromaethylalkohols CH, 
Br CH,0H, des Glycids CH; 20” CH — СН,ОН und des Monoacetyl- 
glycols CHsO (CO CH,) CH,OH. Bei der Einwirkung von Toluol- 
sulfochlorid auf Glycol CHOH CH,OH wurden Mischungen von 
Mono- und Diester erhalten, die durch Auskrystallisation des Diesters 
getrennt werden konnten. Die so gewonnenen Toluolsulfosäurealkyl- 
ester lässt man nun auf Morphinalkali in einem indifferenten Lösungs- 
mittel bei erhöhter Temp. einwirken, filtrirt von dem ausgeschiedenen 
Toluolsulfosäurem Alkali ab, schüttelt die Reaktionslösung zur Entfer- 
nung unveränderten Morphins mit Alkali aus und destilliert das 
Lösungsmittel im Vacuum ab. Der Rückstand stellt die neue Mor- 
phinbase dar, die zur Ueberführung in das Salz in Alkohol gelöst 
und mit einem Mol. Citronensäure in alkoholischer Lösung versetzt 
wird, wobei das saure citronensaure Salz alsbald auskrystallisiert. 

Von den erwähnten Toluolsulfosäureestern gaben gute Ausbeuten 
an Morphinaethern nur noch der Chloraethylester und der Glycidester.. 
Bei der Einwirkung von Toluolsulfosäurebromaethylester nimmt das 
Brom an der Reaktion unter Abspaltung teil, sodass man ein brom- 
freies Produkt erhält, welches nicht weiter untersucht wurde. Der 
Toluolsulfosäuremonoglycolester und Monoacetylglycolester lieferten 
nur geringe Ausbeuten an Morphinaethern. 

Löst man das citronensaure Salz des Morphinchloraethylaethers 
unter Zugabe von Soda bis zur neutralen Reaktion in Wasser, so ist 
in dieser Lösung nach längerem Aufbewahren etwas Chlor mit Silber 
fällbar. Es tritt also allmählich eine Zersetzung des Präparates ein, 
die wohl so zu deuten ist, dass die Chloraethylgruppe sich an den 
Stickstoff des Morphinkernes anlagert, wodurch das Chlor dann ioni- 
sierbar wird. Durch diese Anlagerung wurde der ursprüngliche Mor- 
phinaether in eine quaternire dem Morphimethin analoge Verbindung 
umgewandelt, wodurch natürlich auch der Charakter der pharmakolog. 
Wirkung vollständig verändert wird. Man muss daher bei der Unter- 
suchung dieses Aethers möglichst frisch bereitete Lösungen benützen. 

Um die Aufzählung der bisher bekannten Morphinaether zu ver- 
vollständigen, erwähne ich noch. dass ich vor etwa ıo Jahren die 
Morphinglycolsaure und ihre Ester durch Einwirken von Chloressig- 
saureester auf Morphinkali in alkoholischer Lösung dargestellt habe. 
Diese Substanzen, welche an Stelle der O CH, Gruppe des Codeins 
die Gruppe O CH,. COOH, OCH.. COOCH, und ОСИ,. СОО C, Ho. 
haben, sind ebenfalls echte Morphinaether. Die freie Morphinglycol- 
säure, welche durch Verseifen der Ester erhalten wird, krystallisiert 
aus Alkohol und schmilzt bei 192° unter Zersetzung. Sie ist in 
Wasser leicht löslich, indem sie jedenfalls ein inneres Salz bildet. 
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Durch ihren Charakter als Säure hat die Substanz ihre Neurotropie 
weitgehend verloren, sodass sie selbst in Dosen von 1 g bei Menschen 
"und Tieren nur schwach narkotisch wirksam ist. Die Ester der Mor- 
phinglycolsäure sind hingegen nach den Untersuchungen von GOTT- 
LIEB und seinen Schülern starke Krampfgifte,. die schon in Dosen von 
einigen mg. pro Kilo Kaninchen pikrotoxinähnliche Krämpfe und 
den Tod durch Atemlähmung herbeiführen. Diese Substanzen sind 
auch dadurch pharmakolg. interessant, dass sie im Organismus durch 
Verseifung leicht entgiftet werden können, sodass sie bei genügend 
langsamer intravenöser Infusion oder subkutaner Einspritzung mehr- 
facher kleiner Dosen leicht in der vielfachen tötlichen Dosis ver- 
tragen werden können. Per os sind sie deshalb auch so gut wie 
wirkungslos. Diese besonderen Eigenschaften der Morphinglycolsäure 
und ihrer Ester weisen diesen Substanzen eine abweichende Stellung 
in der Reihe der Morphinaether an und beleuchten in interessanter 
Weise auch hier den Zusammenhang zwischen chem. Constitution 
und Wirkung. Ausführliche Angaben finden sich in den Publikationen 
von GOTTLIEB, BENARES & SCHMITT im Archiv für exper. Path. & 
Pharmakologie. 

Die neu dargestellten Isopropyl- & Chloraethylmorphinaether 
wurden auf meine Bitte von Prof. A. MAYOR, Genf, pharmakologisch 
náher untersucht, dem ich auch an dieser Stelle fiir seine Bereitwillig- 
keit meinen Dank ausspreche. Indem ich auf die folgende ausfúhr- 
liche Abhandlung verweise, möchte ich mich auf die Bemerkung 
beschränken, dass wir nunmehr ein ziemlich ausgedehntes Bild sowohl 
über die Darstellungsmöglichkeiten wie über die pharmakolog. Eigen- 
schaften der verschiedenen Morphinaether besitzen. In therapeutischer 
Beziehung haben diese Studien gezeigt, dass wesentlich der Methyl- 
und Aethylaether. die günstigsten Eigenschaften in sich vereinigen 
und dass die anderen bisher untersuchten Aether keinen Fortschrift 
in medicinischer Beziehung zu bieten scheinen. 
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_ Comme il l'écrit dans le mémoire qui précède celui-ci, le Dr VIETH 
m'a prié d'étudier deux produits constitués par lui, la chloréthyl- 
morphine et l'isopropyl-morphine. Je tiens à lui exprimer ici ma 
reconnaissance pour son aimable attention, qui m'a permis, entre 
autres, de vérifier la valeur du procédé que j'avais proposé en 19017, 
comme permettant de déterminer, par l'expérience sur l'animal, la 
toxicité relative, par rapport à celle de la morphine et pour l'homme, 
d'un dérivé de cet alcaloïde. 
A. M. 


1° Toxicité. Effets eupnéiques. 


Pour déterminer la toxicité des substances que nous avions à 
étudier, nous avons employé l'injection, dans la veine auriculaire 
postérieure du lapin, d'une solution au millième de chacune d'entre 
elles. En procédant, de façon identique, nous avions obtenu. autrefois. 
pour d'autres dérivés usuels de la morphine, les chiffres suivants : 

Codéine : dose mortelle moyenne pour 1 kilogr. de lapin... gr. 0,06 


Dionine » » ) ) gr. 0,04 
Heroine » » » » gr. 0,02 
Avec les deux corps á l'étude nous avons : 

Chloréthyl-morphine (CI. A. M.) gr. 0,00) 
Isopropyl-morphine (I. P. M.) gr. 0,03 


Pour le lapin, par conséquent, l'I. P. M. aurait une toxicité inter- 
médiaire entre celle de la dionine et celle de l'héroine : la CI. A. M. 
une toxicité moindre de un tiers que celle de la codéine, mais beau- 
coup plus forte que celle de la morphine, laquelle a pour équivalent 
de toxicité 30 centigrammes. 
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Mais, en ce qui concerne Ja morphine et ses dérivés, les équi- 
valents de toxicité obtenus chez l'animal, ne peuvent permettre des 
conclusions qui soient directement applicables à l'homme. Dan: ics 
conditions d'expérimentation que nous avons adoptées, le lapin, nous 
venons de le dire, ne succombe pas avant d'avoir recu. par kilogr. 
de son poids, 30 centigr. de morphiñe, tandis qu'il ne supporte pas 
au dela de 6 centigr. de codóme.(1) Chez l'homme adulte au contraire, 
et st Pon ınjecte Valcaloide sous la peau, la dose mortelle de morphine 
doit @tre fixée au voisinage de 6 centigrammes. Dans les memes 
conditions, BARDET a pu injecter d'un seul coup Jusqu'à 25 centi- 
grammes de codéime sans observer le moindre phénomène inquiétant. 

Au premier abord, il parait done impossible de tirer, des intoxi- 
cations expérimentales dont nous venons de donner les résultats, 
aucune notion applicable à Ja clinique. Mais comme lun de nous 
la montré il y a dix ans (2), l'on peut, en procédant de façon diffé- 
rente, aboutir au résultat cherché : et contrairement a lopimion cou- 
rante, il n'est point impossible d'établir par lexpérimentation sur 
l'animal. Va toxicité pour l'homme d'un dérivé quelconque de la 
morphine, pourvu que ce dérivé ait conservé les propriétés princi- 
pales du corps dont il tire son origine, au moins en ce qui a trait 
aux cffets respiratoires et cardio-vasculaires. Le mode de faire qui 
permet ce résultat, est basé sur [es constatations que nous allons 
exposer. 

Lorsque, avec la morphine, on empoisonne un lapin par le procédé 
que nous avons utilisé pour recueillir les équivalents ci-dessus indiqués, 
et que, ce faisant, on registre en même temps les modifications succes - 
sives de sa respiration, de son rythme cardiaque, de sa pression san- 
guine, on reconnait Ce qui suit : 

19 La respiration se ralentit graduellement, tout en présentant 
un rythme spécial, dit rythme périodique. Ce ralentissement. nous 
le verrons tout à l'heure, peut être assez important pour réduire du 
85 ©, le nombre des inspirations dans l'unité de temps. Puis, tout 
à Coup, un phénomène inverse se manifeste : les mouvements respira - 
toires s'accélèrent peu à peu: le rythme se régularise : et enfin, 
ја respiration arrive parfois à dépasser en rapidité ce qu'elle était 
au début de Fexpérience. C'est alors qu'éclate une grande crise con- 


vulsive éclampuforme que faisaient prévoir d’ailleurs, depuis quelques 


(1) Les chittres concernant la morphine et ses dérivés usuels, se rapportent au: 
chlorhydrate de Valcalorde dénommé., 

(2) A. Mayor, Les derives de la morphine utilisés en therapeutigue. Etude pharma- 
codynamique. — Revue médicale de la Suisse romande, t. NXT, 1901, p. 608 ett, NXII, 
14024, 7: 137. 
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minutes, de petites secousses isolées, irrégulièrement espacées, mais 
de plus en plus rapprochées. Si l'injection est continuée, c'est au 
cours de cette éclampsie que succombe l'animal : et ceci, soit en plein 
accès convulsif, soit dans l'intervalle de repos entre deux accès. 

2° La courbe de la pression sanguine suit une marche parallèle à 
celle de la respiration. Elle dessine tout d'abord un abaissement 
progressif de la pression : puis, et un instant avant que la respiration 
recommence 4a s’accélérer, on Voit la plume manométrique se relever ; 
elle continue ce mouvement d'ascension jusqu'au moment od, la crise 
éclamptique éclatant, il se produit une exagération brusque de l’hyper- 
tension. Celle-ci, par la suite, oscille selon que l'animal est calme ou 
qu'il est agité par les convulsions. 

3° Quant au pouls, il'se ralentit progressivement jusqu'au moment 
de la crise convulsive, laquelle, cela va de soi, lui impose des alter- 
nances d'accélération et de ralentissement relatif. Chez le chien le 
phénomène diffère un peu : le ralentissement de la première période, 
est inconstant et, par instants, il est remplacé par de l'accélération. 

Or, lorsqu'on examine de quelle façon meurt l'homme intoxiqué 
par la morphine, on s'aperçoit que, si rien ne vient troubler le tableau 
classique, la respiration se ralentit de plus en plus jusqu'à s'arrêter 
enfin. En même temps, le pouls «qui, plus souvent encore que chez 
le chien, se montre accéléré (1). se fait remarquer par une dépressi- 
bilité toujours croissante. En un mot, l'homme ne dépasse jamais 
cette période où la double courbe respiratoire ct hémomanométrique 
de l'animal a atteint son point le plus bas: H ne connait ni l'accé- 
lération secondaire du rythme respiratoire, ni l'hypertension précon- 
vulsive. 

Oui, dira-t-on, mais il lui arrive cependant de convulser. C’est 
exact ; seulement si Von recherche les relations d’empoisonnement 
où les divers traits du tableau ont frappé l'observateur assez pour 
qu'il les ait notés expressément, on découvre que la convulsion, lors- 
qu'elle s'est montrée, n'était point le fait de la morphine. mais bien 
celui de l’asphyxie. En effet. répétons-le, jamais la convulsion n'est 
précédée d'une phase de tachypnéc. Au contraire, elle éclate au moment 
où la respiration est ralentie à son maximum : et, le plus souvent, il 
est noté que le spasme, Vopisthotonos, le trismus (car il y a bien 


rarement une véritable éclampsie) se produit au terme d'une pause 


(1) H. Lisuarız. Exp. Beiträge zur Kenntniss der acuten Mörphinver giftung und 
des Antagonismus zwischen Morphin und Atropin Arch. f. exp. Pathol u Pharmakol 
Bd. XXII. p. 337. 
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respiratoire prolongée, au moment même oü reparait une inspiration. 
au moment aussi où l'asphyxie bulbaire est à son comble (1). 

Par accident, il nous est arrivé de voir le lapin présenter ce même 
genre de convulsions. C'était lorsque l'animal, attaché sur la planche, 
se trouvait un peu trop fortement étendu, et que, de ce fait, ses 
mouvements respiratoires étaient entravés. Dans ces conditions, au 
moment même où la respiration était ralentie au maximum, on voyait 
se manifester, à la fin des pauses caractéristiques du rythme pério- 
dique, quelques secousses successives, de petites convulsions, ou, sim- 
plement, ип opisthotonos fugace. Mais il suffisait de continuer l'in- 
jection, pour que l'accélération secondaire de la respiration vienne 
éteindre cette excitation convulsive d'origine ‘asphyxique. Puis, un 
certain laps de temps écoulé, se manifestaient, a leur tour, les 
secousses isolées, et enfin Veclampsic, caract€ristiques de l'action 
toxique de İ"alcaloide. 

L'on conçoit dès lors comment l'on peut utiliser ces expériences 
pour déterminer ce que sera, chez l'homme, la toxicité probable d'un 
dérivé de la morphine. Sans, désormais, s'occuper de la dose de ce 
dérivé qui tue l'animal, il faudra examiner, comparativement à celle 
obtenue avec la morphine, la double courbe respiratoire et hémoma- 
nométrique donnée par le dérivé en question. Dans la pratique, c'est 
la valeur de l’action ralentissante de la respiration qui présente l'im- 
portance majeure. L'avoir déterminée, permet déjà de se faire une 
idée exacte de la toxicité du corps étudié. Cependant il est nécessaire 
de compléter cette étude préliminaire en examinant les actions cardio- 
vasculaires du médicament ; car elles peuvent avoir, ainsi que le 
démontre l'histoire de la péronine, une influence considérable sur 
sa valeur thérapeutique. 

Dans le mémoire cité plus haut, il était indiqué qu'en sc plaçant 
dans les mêmes conditions expérimentales qui nous ont donné les 
chiffres précédents, et en enregistrant la respiration, l'on constate que : 


l'héroïne ralentit la respiration du oi ra 


la morphine = » ә 85 ојо, 
la codéine ” ” » 40 9,о. 
Ia donne ” » » 25 "/o. 


En outre, comme la morphine, l'héroïne impose à la respiration 
de l'animal le rythme périodique ; et ceci d’une façon plus caractérisée 
encore. Lorsqu'on l'injecte en solution A 1/250°, au lieu de provoquer. 
ainsi que le fait la morphine dans les mêmes conditions, des pauses 


(1) A. Mayor. Loc, cit, année 1901, Pp. 720-725, 
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pouvant durer 10 à 15 secondes elle donne lieu à des arréts respira- 
toires atteignant presque la minute ; et la solution au milliéme déter- 
minc encore des pauses de 20 secondes. Au contraire le rythme pério- 
dique, qui décèle une dépression importante du centre respiratoire. 
ne se produit jamais sous l'influence de la codéine ni de la dionine. 
Cette absence de rythme périodique, ainsi que le ralentissement rela- 
tivement modéré qu'imposent, à la respiration, ces deux derniers 
alcaloïdes, expliquent la très faible toxicité (relativement à celle de 
la morphine) que ces corps manifestent à l'égard de l'homme. 
L'héroinc, à l'opposé, se montre deux à trois fois plus toxique, 
approximativement, que la morphine. 

Or, aucun des deux dérivés que nous avons eu à étudier, ne pro- 
voque la respiration périodique. D'autre part ils exercent sur le centre 
respiratoire une action infiniment moins régulière que celle de la 
morphine, de la codéine et de la dionine. Ces trois derniers alcaloiïdes, 
après avoir ralenti la respiration, la laissent, si l’on continue l'injec- 
tion, s'accélérer de nouveau et graducllement, jusqu’à ce qu'éclate 
la convulsion caractéristique. Chez le lapin, cette accélération varie 
un peu d'importance d'un sujet à l'autre: mais elle est constante. 
Pour les alcaloïdes nouveaux, voici au contraire ce que nous observons. 

Avec la Cl. A. M., sur dix animaux dont la courbe respiratoire 
a été enregistrée, trois seulement montrent un ralentissement suivi 
d'une accélération préconvulsive. Le ralentissement est insignifiant chez 
l'un de ces trois lapins. Chez les deux autres il est du 12 °/, seule- 
ment par rapport à la normalc. 

Par contre cing animaux ont présenté leur ralentissement maxi- 
mum aussitôt avant la convulsion. Mais trois d'entre eux étaient 
polypnéiques. Or, on sa que, dans ces conditions, tout sédatif, ai 
modérèment actif qu'il soit, ramène le type respiratoire vers la nor- 
male, provoquant ainsi un ralentissement plus apparent que réel et 
qui n'a aucune valeur démonstrative. Chez les trois lapins dont il 
s'agit la Cl. A. M. a ramené le type respiratoire à peu de chose 
près à la normale. Chez deux autres animaux dont, avant l'expérience, 
la respiration était de rapidité normale, le ralentissement a atteint 
30 °/. Il était donc analogue à celui produit par la dionine. 

Mais en outre l'un de ces lapins a présenté une accélération qui 
a précédé le ralentissement. | 

Chez les deux derniers des animaux de cette serie, il n'y a cu 
aucun ralentissement primitif : l'un d'eux à vu sa respiration s'accé- 
lérer d'abord, pour revenir à la normale aussitôt avant la convulsion. 
Chez l'autre Ie rythme s'est accéléré régulièrement et dès le début, 
pour dépasser de 11 °/ la normale avant la première convulsion. 
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Avec PI. P. M. méme irrégularité d'action, Sur onze animaux : 

12 — Il en est an dont la respiration n'est nullement influencée 
par Valcaloide. 

2° — Cing animaux présentent un ralentissement de la respiration. 
Mais, de ces cinq lapins. trois seulement donnent un tracé comparable 
a celui de la codéine ou de la dionine, en ce sens que le ralen- 
tissement (qui est respectivement de 8 %, de 17 90 et de 19:07) 
est suivi d'une accélération qui, pour le premier animal et le troisième. 
ne fait que ramener au chiffre initial, tandis que pour le lapin 11 
l'accélération consécutive laisse encore un ralentissement relatif de 
16 Da, C'est dire que pour cet animal on pourrait admettre un 
ralentissement pur et simple. 

L'on pourrait rapprocher ce lapin IT, des deux animaux restants, 
chez lesquels la respiration s'est graduellement ralentie jusqu'à la 
convulsion sans qu'il se soit produit la moindre accélération précon- 
vulsive. Le ralentissement à atteint ici le 10 0,4, et le 25 70 du 
chiffre initial. 

3° Enfin chez cing animaux la respiration s'accélère dès le 
début. Pour quatre d'entre eux le maximum de rapidité coïncide avec 
la période préconvulsive et représente le 5 9%, le 17 %',. Je 20 0, 
et le 77 °/, de la normale. Chez le cinquième le maximum (135 ° 9) 
est atteint a la deuxieme minute puis la respiration se ralentit gra- 
duellement tout en demeurant à 2 °’, au-dessus de la normale dans 
la période préconvulsive. 

De cette étude portant sur Iles effets respiratoires de la Cl. A, 
M. et de l'I. P., M. l'on peut tirer les deux conclusions suivantes : 

a) La toxicité de ces substances pour l'homme doit être très 
modeste : au moins ne peut-elle dépasser celle de la dionine, si faible 
elle-même ; il y a probabilité très grande pour qu'elle lui soit 
inférieure. 

b) Il n'y a guère à compter avec elles sur les effets cupnéiques 
que nous réclamons de la morphine. Ces effets d'ailleurs, s'ils font 
partie des propriétés de l'héroïne qui, à cet égard, est même supé- 
rieure à la morphine, ne sont guère réclamés en thérapeutique. ni de 
la codéine ni surtout de la dionine. A cet égard, encore. les deux 
dérivés nouveaux se rapprocheraient de la dionine, sans même attein- 
dre vraisemblablement à une aciivité égale. 

En tant qu'action sur les voies respiratoires, nous connaissons 
celle, élective en quelque sorte, ‘qu@exercent la codéine et la dionine 
à l'égard de la toux. Sur notre demande, et avec l'autorisation de 
M. le Prof. BARD, cette action a été étudiée pour VI. P. M. par 
M. le Dr. RocH, et chez Phomme. Nos conclusions touchant la faible 
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toxicité de ce corps, ainsi que les résultats des recherches que nous 
avions entrepriscs au sujet de leurs effets cardio-vasculaires et que 
nous allons exposer, nous permettaient, en effet, de tenter cette 
expérience sans aucune arrière-pensée. Nous reproduisons a la fin 
de cet article la note transmise par le Dr. ROCH. 


2° Effets cardio-vasculaires. 


CI. A. M. — Ici nous constatons une analogie plus grande avec 
les effets de la morphine, lesquels sont, je le rappelle : un abaissement 
graduel de la pression ; puis, pendant la période préconvulsive, un 
relèvement, qui débute avant celui de la courbe respiratoire. Paral- 
lèlement survient un ralentissement progressif et régulier du pouls 
qui s’accentue tant que les acces convulsifs ne se sont pas montrés. 

Ici encore nous nous sommes placés dans les conditions identiques 
à celles adoptées dans l'étude entreprise par l'un de nous, au sujet des 
autres dérivés de la morphine. Des trois animaux soumis à l’expe- 
rience, l'un, il est vrai, n'a pas présenté d'abaissement initial de la 
pression : cet abaissement n'a été, pour le deuxième, que de 3 mil- 
lim. de mercure, et pour le troisième que de 5 millim. Mais chez tous 
trois la pression s'élève ensuite graduellement jusqu'à la grande con- 
vulsion. Après celle-ci, l'épuisement cardio-vasculaire est très marqué : 
mais, simultanément, celui du centre respiratoire atteint un degré tel 
qu'il devient nécessaire d'installer la respiration artificielle ; et ‘dès bors, 
malgré une vaso-dilatation évidente, et malgré aussi la continuation de 
l'injection, la pression se relève au-dessus du chiffre initial, et s'y main- 
tient longtemps. La respiration artificielle ayant été établie au moment 
ou les animaux avaient reçu respectivement, et par kilogr. de leur 
poids, l'un 72 milligr., l'autre 62 milligr. de l'alcaloïde, la pression 
s'est maintenue élévée jusqu'à ce qu'aient été atteints les chiffres 
de 147 milligr. dans un cas et de 178 dans l'autre. Ceci indique 
une nocivité médiocre à l'éndroit du cocur, fait que nous fera bientôt 
constater, à son tour, la comparaison entre le chiffre représentant 
la toxicité respiratoire, et celui répondant à la toxicité cardiaque. 

Le pouls est resté inchangé chez le premier de nos animaux. 
Il s'est ralenti chez les deux autres, comme il l'aurait fait sous l'in- 
fluence de la morphine. Ce ralentissement s'est accentué jusqu'au 
moment où est intervenue la convulsion, laquelle l'a transformé en 
une accélération compliquée par instant d’arythmie. 

Puis, pendant le temps où fut instituée la respiration artificielle, et 
pendant le cours de la période d'hyperexcitabilité avec secousses 
isolées qui se produit alors, le pouls est resté d'abord plus rapide 
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qu'au début, pour, ensuite, se ralentir graduellement et Tentement. 

Cette dernière période de l'expérience est sans grand intérèt 
pour nous. La seule qui comporte des déductions thérapeutiques cest 
la première. Ici, nous rencontrons un corps qui, encore une fois, 
sc rapproche de la dionine plus que de la morphine ; car l'hypotension 
qu'il produit est modeste. Pour le ralentissement du pouls il a €t€ 
manifeste dans deux des cas. Le nombre des battements du cœur 
a été réduit chez l'un des lapins jusqu'au 76 °°, du chiffre initial ; 
chez l’autre jusqu'au 68 ?;,. 

L'on en peut conclure qu'à l'égard des phénomènes cardiaques 
névropathiques, le dérivé nouveau jouira d'une influence analogue à 
celle de la morphine. Mais en thérapeutique cardio-vasculaire c'est 
surtout dans la lutte contre les syndromes angineux que nous récla- 
mons l'aide de la morphine : or, en pareïl cas, ce qui fait toute la va- 
leur de ce médicament c'est qu'il est à la fois analgésiant et hypoten- 
seur. La Cl. A. M. est un très modeste hypotenseur ; et, comme nous 
le dirons plus loin, elle ne paraît pas être analgésiante. 

Les expériences faites avec l'I. P. M. ont donné des résultats 
très analogues et permettent des conclusions thérapeutiques identiques. 
Le premier lapin a, il-est vrai, présenté un abaissement initial de 
10 millim. de mercure : et par la suite, si la pression s'est relevée, ce 
n'est que de très peu. Mais aussitôt que le tétanos a éclaté, l'animal a 
succombé à un ocdeme pulmonaire dont l'autopsie n'a pas donné 
l'explication. De sorte qu'il faut supposer, ici, une résistance insuf- 
fisante de l'appareil cardio-vasculaire. 

L’abaissement est nul chez les deux autres animaux. Il est vrai- 
semblable que, si les expériences avaient pu être multiphées, lon 
n'eût pas trouvé autre chose qu'un abaissement insignifiant. 

Aussitôt que débutent les premières secousses isolées, ìl s'établit. 
par contre, chez les trois animaux, une marche ascensionnelle de la 
pression. Les deux lapins normaux ‘ont, au moment du tétanos, présente 
des pressions de 217 millim. et de 196 millim. c'est-à-dire supérieures 
de 112 millim. et de 90 millim. à la pression initiale. 

Quant á la marche du pouls, chez ces deux animaux elle offre une 
grande régularité : ralentissement graduel pendant toute la période 
qui répond à la pression .inchangée : puis accélération parallèle a 
l'hypertension de la période préconvulsive. Le ralentissement cst 
respectivement de 25 0%, et de 30° ,. L’acceleration de la période 
préconvulsive est suffisante chez lun des lapins pour que, immédiate- 
ment avant le tétanos, le pouls dépasse un peu la normale. Chez 
lautre, même au voisinage immédiat de cet accès, le pouls n'atteint 
pas tout à fait la rapidité normale. 
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Il n'en est pas moins vrai que pour l'I. P. M. comme pour la 
CI. À. M. la toxicité vis-à-vis de l’apparcil cardio-vasculaire est 
modeste et ne serait pas de nature à faire craindre, en quoi que ce 
fût, l'emploi de ces substances, même en cas de faiblesse cardiaque. 
Avec la Cl. A. M. le fait parait d'autant plus évident que, après 
paralysie du centre respiratoire, la respiration artificielle permet à la 
pression et au pouls de ‘retrouver des chiffres supérieurs, non, 1 
est vrai, à ceux observés au moment de la convulsion, mais à ceux 
enregistrés au début de l'expérience et avant la première injection ; 
ceci malgré un état de vaso-dilatation qui pourrait légitimer un abais- 
sement de pression. Au contraire, avec lI. P. M., pendant la période 
où la respiration artificielle a été nécessaire, ni la pression ni le pouls 
ne donnent des chiffres supérieurs à la normale. Ceci ne signifie 
point, comme nous allons le voir, que FI. P. M. soit plus dangereux 
pour le cœur que la CI. À .M. 

Il est encore, en effet, un autre moyen d'apprécier comparativement 
la nocivité des divers dérivés de la morphine à l'égard de l'appareil 
cardio-vasculaire. Chez le lapin qui reçoit d’une façon continue, et 
dans la veine auriculaire postéricure, ‘une solution du poison étudié, 
on établit la respiration artificielle aussitôt qu'ont cessé les mouvements 
respiratoires spontanés ; puis, l'expérience est continude jusqu'à arrêt 
du cœur. L'on détermine alors de quelle importance a été le surplus 
de l'alcaloïde qu'il a fallu injecter pour amener la mort du cœur. 

Avec la péronine et en procédant de cette façon, on tue le cœur 
du lapin avant d’avoir même doublé la dose toxique proprement 
dite, celle qui a paralysé le centre respiratoire. Au contraire avec la 
codéine ct la dionine, il faut quintupler et même sextupler cette 
dose avant d'arrêter le cœur. Or: 

Avec la CI. À. M. la dose mortelle étant de 9ctgr. p. kilo, celle 
nécessaire pour tuer le cœur a atteint 60 cigr. 

Avec FI. P. M. la dose mortelle étant de 3 ctgr. p. kilog., celle 
nécessaire pour tuer le cœur a atteint 30 a 40 ctgr. 

I a donc fallu pour la CI. À. M. plus que sextupler, pour l'I. 
P. M. plus que décupler la dose mortelle proprement dite, avant d'ar- 
rêter le cœur chez l'animal dont la respiration spontanée avait cessé 
et dont la vie était entretenue par la respiration artificielle. 

Le nombre des expériences ayant été forcément restreint, il serait 
excessif de vouloir conclure de ces chiffres que lI. P. M. est moins 
nocif pour le cœur que la Cl. A. M. En cffet, ce mode d'expérience 
donne, pour la toxicité cardio-vasculaire, des chiffres qui varient dans 
des proportions de beaucoup supérieures à celles qu'on observe lors- 
qu'on apprécie la toxicité respiratoire. Mais les deux conclusions que 
l'on peut tirer de ces dernières expériences sont les suivantes : 


. 
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1° Si TI. P. M. na pas, malgré la respiration artificielle, laissé 
se relever, après la mort présumée du centre respiratoire. la pression 
et le rythme cardiaque au-dessus des chiffres initiaux, ce n'est pas 
qu'elle présente, vis-à-vis de l'appareil cardio-vasculaire. une toxicité 
supérieure à celle de la CI. A M mais c'est très probablement 
parce que son action vaso-dilatatrice est plus prononcée. 

2° L'un et l'autre de ces dérivés ne sont pas plus dangereux pour 
l'appareil cardio-vasculaire que ne le sont la codéine ou la dionine. 


3° Effets généraux. 
(Action somnifere et analgesiante). 


Pour cette partie de notre étude nous avons utilisé le chien. L’on 
salt ce que, chez cet animal, sont les effets de la morphine injectée, 
sous la peau. La somnolence, la dépression des forces, la diminution 
de la sensibilité sont alors suffisantes pour atténuer, dans de fortes 
proportions, les défenses du sujet. Mais la réflectivité est conservée, 
et, dans la période préconvulsive, elle s'exagére. 

Ici encore les dérivés constitués par M. le Dr. VIETH se sont 
montrés très distincts de la morphine, mais tres proches parents 
de la dionine. 

Ni avec PT. P. M..ni avec la Cl. A. M. nous n'avons pu 
déterminer le sommeil. 

A la dose de 1 ctgr. p. kilogr. l'I. P. M. ne semble pas modifier 
l'état de l'animal, si ce n'est dans le sens d'une surexcitation légère 
et temporaire accompagnée d’un peu d'accélération de la respiration. 
Veut-on augmenter la dose (2 ctgr. p. kilo), l'on fait apparaître la 
salivation et le vomissement. En même temps se montre la tachypnéec : 
mais l'animal n'est nullement engourdi, et sa sensibilité demeure 
intacte. Il reste assis, et si sa démarche est modifiée, c'est du fait 
que ses membres, surtout les postérieurs, présentent un notable degré 
de raideur. De temps à autre, de petits soubresauts indiquent que 
si l'on forçait la dose l’on ferait éclater la convulsion. Malgré donc 
que, comme la fait remarquer plus haut, le Dr. VIETH, le groupe- 
ment isopropyle fasse partie de groupements somnifères (isopral), 
ici, il n'a fait que diminuer l'action somnifère de la morphine. Il 
semble au contraire que les éthers alcoylés de cette base deviennent 
d'autant moins sédatifs qu'on s'élève plus dans la série. 

La CI. À. M. à la dose de 2 ctgr. p. kilo, a provoqué, elle 
aussi, la salivation. Quant a ses effets ultérieurs ils se rapprochent 
un peu plus de ceux de la morphine. Le chien paraît somnolent par 
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instant, et se couche volontiers : toutefois il garde le plus souvent la 
téte haute. Tl ne fait aucune difficulté pour se mettre en mouvement si 
on Py mete; mais Hd est devenu légèrement craintif. et sa démarche 
est un peu maladroite. Ici il parait s'agir plus d'une faiblesse légère 
que d'une raideur des membres. Cependant. au repos. Fanimal présente 
d'assez fréquents soubresauts, spontanés en apparence, et gui dénotent, 
comme dans les expériences avec FE P. M. que Fon a atteint la dose 
thérapeutique : en forçant cette dose Von entrerait dans la période 
préconvulsive. 

La sensibilité ne parait pas notablement atteinte. 

En fait la CT AN. M. donne des symptômes très semblables à ceux 
provoqués par la dionine : peut-être Ја dépression qu'elle détermine 
est-elle moindre que celle, si modeste, qui caractérise les effets do 
ce dermer alealotde chez le chien. LE. P.M. semble encore moins 
sedative. L'on en peut conclure qu'en tant que somniferes ou anal- 
wésiantes, ces substances ne seront pas supcrieures à In dionine 
et que Г1. Р. М. Һи sera même inférieure. Or, si la codéime est déjà 
peu active a ces deux points de vue, Von sait combien la dionine l'est 
moins encore. Cette manière de voir est corroborée en ce qui regarde 
11. P. M. par les observations cliniques du Dr. ROCH. 

L'action euphorique n'a pu, faute de sujets. étre mesurée par 
l'importance du délire provoqué. chez Le chat. Mats chez le cobaye, 
et par injection intra-cérébrale, Fon a pu reconnaitre Fabsence, tamtot 
complete, tantôt presque complete. "de toute excitation délirante : 
ceci à des doses égales, puis 2 et Коз supérieures, à celles de 
morphine qui provoquent un intense délire procursif. IF semble donc 
que les deux dérivés nouveaux étudiés ici ne doivent guère posséder 
d'action euphorique. 

. 


4° Effets thérapeutiques de l’isopropyImorphine. 


Note transmise par le Docteur M. ROCH, Chef de Clinique. 
(Clinique medicale Prot. Ls. Banp.) 


Le produit I. P. M. a été administré à ütre d'essai a une ving- 
taine de malades de FHòpital cantonal de Genève, par Mlle Dr. Cor- 
TIN et par MM. les Drs MONARD et MEROZ. 

Dosage. — Donné d'abord à 3 ou 4 cter. pro die, on reconnut 
vite que 10, 20. 30 cigr. pro die étaient parfaitement toléres. Cest 
cette dernière dose qui a été généralement employée : quelques ma- 
lades ont même reçu 50 ctgr. pro die, Nous n'avons constaté aucun 
phénomène désagréable ni inquiétant du fait de Vemplor de Palva- 


loide, aux doses que nous venons d'indiquer. 


455 A. MAYOR ET B, WIKI 


Effets thérapeutiques. — Aucune action eupnéique, analgésique 
ou somnifère appréciable. Une malade cancéreuse, particulièrement. 
n'éprouva aucun soulagement de l'emploi d'une dose forte. 

Vis-à-vis de la toux. les doses élevées ont produit une action 
calmante peu constante et peu accentuée. Même ceux des malades 
(des tuberculeux en general) qui étaient soulagés par VI. P. M. 
réclamaient le sirop de codéine qu'ils recevaient auparavant. Ce der- 
nier médicament parait agir sur la toux et aux doses usuelles, beau- 
coup plus énergiquement que ne le ferait le dérivé nouveau. 

Celui-ci serait certainement toléré à des doses supérieures à celles 
qui ont été employées : l'on pourrait donc au besoin examiner à 
quelle dose il donnerait des résultats équivalents À ceux réclamé: 
de la codéine. 


AUS DEM PHARMAKOLOGISCHEN INSTITUT DER UNIVERSITAT JENA. 


Ueber die Arsenikwirkung. 


VON 


Н. КТОХКА. 


Ueber das Wesen der Wirkungen der Arsenverbindungen ist 
auch heute noch nichts Sicheres festgestellt. Bekannt ist die geist- 
volle Theorie von Bınz(!) und SCHULZ(?), wonach die Wirkung der 
Arsenverbindungen darauf beruht, dass die arsenige Säure und Arsen- 
säure leicht ineinander übergehen und bald reduzierend, bald oxy- 
dierend auf das Plasma wirken. 

Die meisten Forscher nehmen jetzt mit LOEWI(3) an, dass die 
Wirkung der Arsenikalien in letzter Lmie darauf beruhe, dass sie 
das Protoplasma an der Verwertung des Sauerstoffes hindern. Ob 
es sich dabei um eine « katalytische » Hemmung oxydativer Prozesse 
handelt, oder ob das Arsen mit irgendeiner Substanz des Protoplasmas 
chemische Verbindungen eingeht, darüber ist nichts bekannt. Dass 
arsenige Saüre geringe « katalytische » Wirkungen auszuüben im- 
stande ist, haben wir wiederholt gesehen. Es soll später darüber 
berichtet werden. Jedoch haben SCHAEFER und BOEHM (4) seinerzeit 
nachgewiesen, dass Fermente durch Arsenik kaum in ihrer Tätigkeit 
beeinflusst werden. 

Dass tatsächlich eine Umwandlung von arseniger Säure in Ärsen- 
saure und umgekehrt eine Reduktion von Arsensäure zu arseniger 
Säure im Organismus stattfinden kann, geht aus den Untersuchungen 
von SCHULZ (5%) mit Sicherheit hervor. Allerdings ist der Einwand 
nicht von der Hand zu weisen, dass es sich bei der Untersuchung 
von SCHULZ nur um langdauernde Versuche an « überlebenden » 
Organbreien handelt und man bekanntlich auf solchem Wege erhobene 
Befunde nicht ohne weiteres auf die im lebenden Organismus sich 
abspielenden Vorgänge übertragen kann. 

Jedoch, wie schon HUSEMANN (6) hervorhob, müsste ja, wenn 
die von BINZ und SCHULZ aufgestellte Theorie in ihrem vollen 
Umfange Geltung hätte und die reduzierenden und oxydierenden 
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Wirkungen auf das Protoplasma das einzig Wesentliche bei der 
Arsenwirkung wäre, die höhere Oxydationsstufe, die Arsensäure. 
schliesslich ebenso giftig sein, wie die niedrigere Oxydationsstufe, 
die arsenıge Säure. Dies ist aber nach HUSEMANN nicht der Fall, 
und auch bei anderen Autoren, wie KUNKEL (7) finden wir die- 
selben Angaben. 

Etwas Bestimmtes ist aber über den Unterschied in der Gift- 
wirkung zwischen arseniger Säure und AÄrsensäure nirgends 
publiziert. Nur bei ©. LOEw,(8) werden’ Versuche mitgeteilt, in 
welchen Zahlen über die giftigen bezw. tötlichen Dosen von arseniger 
Saure und Arsensaure bei ‘verschiedenen Pflanzen und Tieren 
angegeben werden. 

Danach sehen wir, dass sich die niederen und höheren Orga- 
nismen diesen Giften gegenüber verschieden verhalten. Für niedere 
Pilze (Spaltpilze) sind weder arsenige Säure noch Arsensäure Gifte. 

Für höhere Pflanzen und niedere Tiere ist die arsenige Säure 
bezw. deren Salze cin starkes Gift, nicht aber die Arsensáure und 
deren Verbindungen. Die höheren "Diere, d. h. Warmblüter. 
schiesslich sollen nach LOEW arseniger Säure und arsensauren 
Salzen gegenüber in gleicher Weise empfindlich sein. 

Diese Frage nach dem Unterschiede in der Giftigkeit der beiden 
Gruppen von Arsenverbindungen ist also noch wenig geklärt. Es 
ist dabei auch zu berücksichtigen, «dass wir unbedingt auch von der 
Arsensaure und deren Verbindungen ‚Wirkungen auf den Warm- 
blüter kennen und diese auch therapeutisch benutzen. So verwenden 
wir in Liquor Pearsonii (Natr. arsenicic. 1: 600 — 1000) und in 
der Biet schen Lösung (Ammon. arsenicic. I : 500) arsensaure 
Salze therapeutisch, und auch in den Arsenquellen, wenigstens in den 
arsenhaltigen Eisenkarbonat Quellen, ist das Arsen in Form von 
Hydroarsenat-Ionen enthalten. Auch in den in den letzten Jahren cin- 
geführten organischen Arsenverbindungen sehen wir das Arsen bald 
als 5-wertiges As (Kakodylsäure, Atoxyl, Arsacetin), bald als 3-wer- 
tiges As (Arsenophenyl-glycin, Salvarsan) auftreten. Die letzteren 
Verbindungen sind die wirksameren, und wahrend Atoxyl selbst nach 
intravenosen Injektionen grösserer Mengen erst nach längerem Kreisen 
Arsenwirkungen hervorbringt, besitzt das aus ihm durch Reduktion 
gewonnene Aminophenyl-arsenoxyd starke Giftwirkungen wie die ar- 
senige Säure selbst. 

So bestätigen also auch dic neueren Untersuchungen über die 
Arsenwirkungen, dass die Verbindungen mit einem 3-wertigen As 
auf Warmblüter weniger giftig sind, als die Verbindungen mit 5- 
wertig gebundenem As, auch wenn man das Verhältniss des in 
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diesen Verbindungen enthaltenen As beriicksichtigt. Es schien mir 
daher wünschenswert noch einmal systematisch die Frage nach der 
Wirksamkeit dieser Arsenverbindungen in Angriff zu nehmen und 
zunächst einmal zahlenmässig festzustellen, wie weit sich Unter- 
schiede qualitativer und quantitativer Art in der Giitwirkung der 
arsenigen Säure bezw. deren ‚Salzen und den höheren Oxydations- 
stufen, der Arsensäure und deren Salzen nachweisen lassen. 

Die Untersuchungen wurden an Warmblütern (Kaninchen), 
Kaltblütern (Fröschen) und an einzelligen Tieren (Opalinen) ange- 
stellt. Die Präparate wurden von E. MERCK Darmstadt, bezogen 
und zwar die Arsensäure als kristallisiertes arsensaures Natron 
Na.H As O,. Die arsenige Säure wurde unter Zusatz von Natron- 
lauge bei schwach alkalischer Reaktion ‚gelöst. 

Von den ausserdem in einigen Versuchen geprüften organischen 
Präparaten war das kakodylsaure Natron ebenfalls von E. MERCK 
bezogen, das Atoxyl. Arsacetyl und Salvaran stammte von den 
Höchster Farbwerken. 

Zunächst wurde eine Versuchsreihe an Kaninchen angestellt, 
welche subkutan arsenige Säure bezw. Arsensäure in der angrge- 
benen Form in 1 °/,. Lösungen in verschiedenen Dosen bekamen. 
Dabei ergaben sich folgende Resultate : 





As О, 





K. G. Dosis | SS 293 | 5 pro dosi | As pro Kg. 


| 


pro kg. 





N 
en 


1500 g. | 0.005 | 0.0033 | 0.0037875| 0.00 zeigt keine Erscheinungen. 


stirbt am 5. Tage an einer 


1500 » 0.01 0.0066 | 0.007575 | 0.0030 Pneumonie. 

1800 » o 015 | 0.00822 | 0.0113625 | 0.006237 | bleibt am Leben. 

1200 » 0.01 0.00833 | 0.007575 | 0.0063099 | Durchfall, stirbt am 4. Tage. 
1400 » 0.015 | 0.01071 | 0.0113625| 0.0081128| Durchfall, stirbt am 4. Tage. 
1450 » 0.02 0.0137 | 0 01515 0.0103777 | Durchfall, stirbt nach 1/2 Tag. 
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Po ve 





' As ,O, | 
pro Kg. | 





| 
As pro dosi As pro Kg. 





Durchfall, bleibt am Leben. 






Durchfall, bleibt am Leben. 


Durcnfall,stirbt nach 2 1/2 Tagen. 





¡ kein Durchfall wahrzunehmen, 
| stirbt aber nach 2 1/2 Tagen, 


1500 » | 0.02175 | 0 0145 | 0.01209 0.00806 Obduktionsbefund: Pneumonie 
1600 » | 0.02900 | 0.0181 | 0.01612 0.01007 Durchfall, stirbt nach 3|4 Tagen. 
1100 » | 0.03625 | 0.03295 | 0.02015 0.0183 Durchfall, stirbt nach 7 Stunden. 


Ein Unterschied in der Giftwirkung dieser beiden Substanzen 
auf den Arsengehalt berechnet ist also bei Kaninchen und bei dieser 
Art der Darreichung wicht vorhanden. 

Eine weitere Versuchsreihe soll diese Verhätnisse bei Kaltblütern 
feststellen. Zu diesem Zweck wurden zwei Stammlösungen hergestellt 
und zwar. 

Lösung I durch Auflösung von ı°/, Natrium arsenicicum (Merck) 
mit 0,403 °/, As. 

Lösung II wurde durch Auflòsen von 0,5319 °% Ass0O; unter 
Zusatz von der nötigen Menge Natronlauge hergestellt. Auch diese 
Lösung enthielt also 0,403 °/, As. 

Von diesen Lösungen wurden wechselnde Mengen auf 250 ccm 
Leitungswasser zugesetzt und in diesen Lösungen mit abgestuftem 
As-Gehalt Frösche gehalten. Dabei ergab sich folgendes : 










ccm Stamm- 
Lösung | Lösung :25occm 
Wasser 










gr Asin der | °/o As in der 
Losung 






As,O, 
















A 12.5 ccm 0.050375 0.02015 + nach lebt 
3 ı/2 Tagen |nach 3 Wochen 

B 25 ccm 0.10075 0.0403 + nach + am 

2 ı/2 Tagen | 17. Tage 
C 5o cem 0.20150 0.0806 | + nach | + nach 

| | | 1 1/2 Tag 4 Tagen 

| | | 

D . 75 ccm | 0.30225 | 0.1209 | + nach | + nach 


ı/2 Tag I 4 Tagen 
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Man sieht also aus dieser Tabelle, dass Frösche in ciner Lösung 
von Arsensaure viel länger am Leben erhalten bleiben, als in einer 
Lösung von arseniger Säure bei gleichem As-Gehalt. 

Nach den oben zitierten Untersuchungen von SCHULZ tritt aber 
eine Reduktion von Arsensáure zu arseniger Sáure ein, wenn dieselbe 
in Berúhrung mit organischer Substanz kommt. Es erscheint nicht 
unmöglich, dass auch in dieser Versuchsreihe ein Teil der ursprüng- 
lichen Arsensäure allmählich durch Reduktion nach einiger Zeit 
in arsenige Säure umgewandelt wurde, und dass diese allmählich 
entstehenden Mengen arseniger Säure die Frösche auch in den 
ursprünglichen Arsensäurelösungen töteten. Eine chemische Prüfung 
solcher Arsensäurelösungen, in denen die Frösche wochenlang gelebt 
hatten, auf arsenige Säure ergab jedoch stets ein negatives Resultat. 

Um aber doch mit aller Sicherheit die oben angedeutete Möglich- 
keit auszuschalten wurden in einer zweiten ebenso angestellten Ver- 
suchsreihe die Frösche, welche in Arsensäurelösungen gehalten wur- 
den, täglich in eine frischbereitete Lösung überführt. Diese Ver- 
suchsreihe ergab folgende Resultate : 








A (wie oben stirbt nach 6 Tagen lebt noch nach 14 Tagen 
B = n » 1 Tag ” ” » 14 Tagen 
C = n » 1 Tag stirbt nach 21/2 Tagen 
D — " » 1/2 Tag | . " 5 Tagen 


Also auch diese Reihe bestätigt die Resultate der obigen Reihe. 

Dasselbe ergaben weitere Versuchsreihen. Es wurden Frösche 
in Lösungen verschiedener Arsenverbindungen mit gleichem As-Gehalt 
gehalten und zwar auf Grund der oben mitgeteilten Untersuchun- 
gen mit einem Gehalt von 0,1201 °', Arsen. Bei dieser Reihe wurden 
zum Vergleich auch noch einige orgahische Arsenpräparate heran- 
gezogen, nämlich kakodylsaures Natron, Atoxyl und Arsacetin, welche 
Präparate von E. MERCK Darmstadt bezw. den Höchster Farbwerken 
bezogen waren. Die Resultate waren folgende : 
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stirbt nach 3 Stundın 


Versuch I | Versuch II 
1. Kontrolle : (250 cem. Leitungswasser) bleibt am Leben stirbt nach 8 Tagen 
| mit | stirbt nach 3 1/2 
1 


Il. arsenigsaures Natron 


0,1201?/., As. Stunden 
Ill. arsensaures Natron | desgl, | stirbt nach 22 Stunden f stirbt nach 36 Stunden 
IV. kakodylsaures Natron | desgl. | stirbt nach 31 2 Tagen | stirbt nach 5 Tagen 
V. Atoxyl desgl. stirbt nach 24 Stunden | stirbt nach g 1/2 Tagen 
VI. Arsacetin |  desgl. |stirbtnach 24 Stunden bleibt am Leben 


| |; 


Wir sehen aus diesen Versuchsreihen den gleichen Unterschied 
in der Giftigkeit zwischen arseniger Säure und Arsensáure, wie in 
den vorigen Versuchen. Wir sehen ferner, dass die organischen Arsen- 
praparate bedeutend weniger giftig sind, und dass auch kein scharfer 
Unterschied wahrzunehmen ist zwischen den Präparaten mit 3-wer- 
tigem und mit 5-wertigem As. 

Da, wie oben mitgeteilt, LOEB seinerzeit einen Unterschied in 
der Giftigkeit für die Arsenverbindungen festgestellt hatte einerseits 
höheren anderscits niederen Tieren gegenüber, so wurden weitere 
Versuchsreihen an Infusorien angestellt. Benutzt wurden dazu Opa- 
linen, wie man sie das ganze Jahr hindurch im Mastdarm der Frösche 
findet. 

Dic meisten Untersucher, welche mit diesem Material gearbeitet 
haben, klagen darüber. dass man die Opalıinen ausserhalb des Frosch- 
körpers nicht lange genug am Leben erhalten kann. Dies ist aller- 
dings der Fall, wenn man die Opalinen frisch gefangenen oder erst 
frisch aus dem Vorratskäfig entnommenen Fröschen entnimmt. Hält 
man jedoch die zur Opalinen-Lieferung bestimmten Frösche vorhe: 
einige Wochen bei Zimmertemperatur im Wasserglase und benutzt 
nachher bei der Entnahme der Opalincn aus dem Mastdarm (dasselbe 
Wasser zum Aufbewahren der Infusorien, so halten sıch diese Tiere 
auch ausserhalb des Froschkörpers tagelang am Leben. 

Zweckmassig ist es, dem Wasser eine geringe Meng? (etwa 
0,6 °',) Kochsalz zuzuzetzen und die ganze Opalinen-Aufschwemmung 
zunachst einmal mehrere Tage stehen zu lassen, damit die ctwa 
vorhandenen schwächlichen Individuen absterben. 

In den folgenden Versuchen wurde je ı ccm, einer solchen Auf- 
schwemmung versetzt mit : 

1. ı cem. einer ı ® „ Losung von Na. arsenicicum (mit 0,403% , 
As). 
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IT. 1 com. einer Lösung von 0,53199%, As, O, (entsprechend 
dem As-Gehalt von Lösung |). 

111. ı ccm. Leitungswasser. 

Nach 2 Stunden wird je ı Tropfen dieser Aufschwemmung 
mikroskopisch untersucht. Es fanden sich. 





| 
bei Aufschwemmung I | | 
| 
| | | 
Im ı. Präparat 5 lebend I tot 
” Da ” 


- 


bei Aufschwemmung II 


Im ı. Praparat O » | 12 » 

” 2. ” O ” TO" 
bzi Aufschwemmung III | 

Im ı. Präparat 18 e | 2% 





Nach 6 Stunden. 


bei Aufschwemmung I | 
| 


Im ı. Praparat o lebend | 5 101 
” 2. ” | 2 “ | I) ” 
bei Aufschwemmung TI alle tot | 
bei Aufschwemmung IH | 28 m | 5. * 


Also auch hier sehen wir cinen ‚deutlichen Unterschied ın der 
Giftigkeit zwischen arseniger und Arsen-Säure. Diese Versuche wurden 
wiederholt und erweitert, indem auch Lösungen von kakodylsaurem 
Natron, Atoxyl und Arsacctin «lazu verwandt wurden. Es wurden 
dabei Stammlösungen benutzt mit einem Gehalt von 0,4 ®,, As 
und von diesen Lösungen je 1 cem. mito 1 cem. Opalinen-Auf- 
schwemmung versetzt, zur Kontrolle ausserdem ı cem. Leitungswasser 
mit ı ccm. Aufschwemmung angesetzt. Alles wurden gehörig umge- 
schüttelt und zur jedesmaligen mikroskopischen Untersuchung wurden 


je 3 Tropfen entnommen. Es fanden sich : 
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Nach einer Stunde : 
| Praparat 1 | Präparat 2 | Präparat 3 

Lösung I 7 lebend, o tot 8 lebend. o tot 13 lebend, o tot 

» II o » Sr » 16 o » 17 » 

» III 9 » I ə 9 » 3 » 

» IV 21 » I » 9 » o ә 

» vo 5 » o» 10 » О ә” 

Nach 2 Stunden 

Lösung I g lebend, o tot 8 lebend, o tot ro lebend, o tot 
» Il alles tot 

» III o » 26 tot o » 8 ә o » 18 » 

» IV 8 » O » 9 » o» 8 » 2 » 

» V 7 ” o ə 10 ə О ə 15 ” on 

» VI 12 » О ә” 9 » on 8 » О ә 


C A A A A A A A A A A A инә 


Nach 3 1/2 Stunden 


— A e —_ e 





Losung I 7 lebend, o tet о lebend, o tot 3 lebend, o tot 
» II alles tot 
» 11 » » 
» IV » » 
» V 6 » I » 7 » » O» 10 » I ə 
» VI 6 » o » 5 » on 








Lösung I | 8 lebend | 9 lebend | 4 lebend, 
» II | 
S FE à alles tot 
» IV | 
11 lebend, 1 tot 


» vV 4 » o tot | 2 lebend o tot 





» VI 10 ә” .—— a ” on 
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Nach 6 Stunden 


— — .—-—————————— ———————— —— ———— —  ””——— e e e ee. 
— — ——————— eee 





— -—— 
— —— 





l.ösung | Präparat ı Präparat 2 Präparat 3 
Losung I 8 lebend | 11 lebend | 7 lebend 
. и 
" 111 alles tot 
” IV 
" Vv 7 lebend 1 tot | 6 lebend 1 tot | 17 lebend 1 101 
” VI I » O ə | 2 ” O » | 5 » 2 tot 


Nach 7 Stunden 


| ) 


Losung I | 3 lebend otot | 5 lebend otot | g lebend o tot 
. и | 
» III alles tot 
2 | 
” V 10 lebend o tot 2 lebend o tot 1 lebend 1 tot 
” VI 8 ” o » 11 ” on 7 ” on 


— —. —- — — — ———---...--..----- mn m nn — — - — ——- 
————€— —— — ———  — — ———— e — — ——————— —— ——— — — —— —€— — - ——— 


Losung I | leben alle 
» Il | 
” II - alles tot 
» IV \ 
» V 4 lebend otot | 1 lebend o tot 2 A >» 


” VI 3 ” O e | 6 » O » | 8 ” 2 n 


Dasselbe Bild ergab folgende in genau derselben Weise ange- 
stellte Versuchsreihe : 





- | — 
Losung | I | II | ni | iv | V İ vi 


Nach g Stundenjalles lebt| то lebend | alles tot | alles tot | 12 lebend alles lebt 


10 tot 1 tot 
» 12 vv alles lebt ulles tot alles tot | alles tut alles lebt 8 lebend 
I tot 
” 20 n alles lebt | alles tot alles tot | alles tot | 7 lebend 3 lebend 
8 tot 2 tot 


» 36 » alles tot 
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Es ergibt sich also für die Opalinen eine gleiche Verschie- 
denheit in der Giftigkeit gegenüber dem 3-wertigen As einerseits 
und dem 5-wertigen As anderseits. Auch hier zeigen sich die orga- 
nischen Arsenpräparate bei weitem weniger wirksam wie die anor- 
ganischen. 

Es wäre nun die Frage zu erörtern, warum wir denn einen solchen 
Unterschied in der Wirksamkeit bei den Warmblütern nach un- 
sern oben mitgeteilten Kaninchenversuchen nicht ersehen können, 
Nach der Theorie von BINZ und SCHULZ, aber auch nach der Ansicht 
anderer Autoren, möchte man zu der Annahme neigen, dass diese 
Verschiedenheit in der Empfindlichkeit zwischen Warmblütern und 
Kaltblütern vielleicht darauf zurückzuführen sei, dass das weniger 
giftige 5-wertige Arsen im Organismus des Warmblüters eine Um- 
wandlung erfährt, wodurch es zu der giftigeren, niedrigeren Oxy- 
dationsstufe verändert wird. 

Ob es sich dabei um einfache desoxydative Vorgänge handelt oder 
vielleicht um Umwandlung in organische stark giftige Verbindungen, 
wie wir sie ja neuerdings durch EHRLICH kennengelernt haben, muss 
vorläufig dahingestellt bleiben. Wir kennen aber ausser diesen sich 
erst allmählich (in Lauf von Stunden) entwickelnden schweren Darm- 
erscheinungen (Blutgiftwirkung ?) an denen die Tiere in der obigen 
Versuchsreihe sämtlich zugrunde gingen, doch auch jene deletären 
Arsenwirkungen auf Zirkulation bezw. Vasomotion, die auch im kli- 
nischen Vergiftungsbild beim Menschen nach Einführung sehr grosser 
Arsendosen sıch ganz rapide entwickeln und manchmal zu einem ganz 
plötzlichen Tode führen. 

Es erscheint daher wünschenswert das Verhalten der Vasomo- 
tion bezw. des Blutdruckes bei arsenvergifteten Tieren festzustellen, 
denen die arsenhaltıge Lösung direkt in die Blutbahn cinfliessen 
gelassen wurde, wobei also keine oder nur eine sehr geringe Zeit 
zu einer eventuellen Umwandlung der Substanz im Organismus ge- 
geben war. 

Es wurden daher eine Reihe von Blütdruckversuchen an Kanin. 
chen angestellt, wobei den Tieren in die Vena jugularis unter gleich- 
bleibendem Druck bezw. in der Zeitenheit möglichst immer dieselbe 
Menge der Arsenlösung einlaufen gelassen wurde. Er ist dazu das 
von STRAUB angegebene Verfahren unter Verwendung einer Druck- 
flasche und einer Kapillare als Austrittsöffnung benützt worden. 

Als Lösungen zum Einlauf wurden verwandt: 

I. eine I °/, Lösung von Natrium arsenicicum siccum (Merck) 
in einer 0,9 °/, Kochsalzlösung. Die Lösung enthält also 0,433 "y 
As. Dementsprechend wurde bei den Versuchen mit arseniger Säure 
verwandt, 
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2. eine Lösung von 0,532 ° „ arseniger Säure, cbenfalls 
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in 


0,9 ® , Kochsalz-Lösung unter Zusatz der notwendigen Menge Na- 
tronlauge (mit Phenolphtalein titriert). Auch diese Lösung enthält 


also 0,403 0/0 As, 


Von diesen Versuchen mögen einige in den folgenden Proto- 


kollen wiedergegeben worden. 


Protokoll N° I. 


Natrium arsenicicum 1 °/, HNa, As O, = 0,403"/o AS 
> Kaninchen è 1820 g. 2,0 g. Urethan. 


Blutdruck vorher 110 mm Hg. 














Zeit in: Blutdruck in Einlauf in 
Minuten mm. ccm. 
A 
— 5 110 
— 3 102 
— 2 103 
— 1! 104 
An- o 103 0,0 
aa > 107 i I O Unruhe 
10' 100 r.ə Unrube 
15 100 1.4 
20! 96 (:5 
25 92 bəzl 
3o' 88 1.3 
35' 88 1.0 Unruhe 
40! 80 L;4 
15 80 1.4 
Sol ӧз I.4 
55' 08 1.4 
509h. 60' 08 1.4 
65 60 1.4 
70! 66 1.4 





300 


6" | 


619), 


500 h. 
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Zeit in: Blutdruck in Einlauf in 
Minuten mm. | ccm 





115 37 1.4 schreit 





120' 35 1.4 Cornealreflex erloschen 
| 2 : 
| 125 30 1.3 Y wenige Atemzúge 
| 
130' 34 1.3 { Krampfhafte Atemzùge 
| 135 32 1.3 Krampfhafte Atemzúge 
| seltene Atemzüge, ober- 
| | flachlich 
139 14 0.7 seltene Atemzùge, seltene 
—_—_—___II Pulse. Herz steht + 
40.9 cem | 


100 ccm H Na, As O, = 0,403 g Аз. 
409 — — == 0,165 g As. = 0,0906 g As pro Kg. Tier 


Protokoll No 2 
Natrium arsenicicum sicc. (Merck) ı "/, (As,O,) 


Kaninchen & 1800g.; 3,0g Urethan intravenös 
Blutdruck vorher ıı4 mm. Hg. 








ma ———————— en 


Zeit in | Blutdruck in | Einlauf in | 
Minuten | mm. ccm, 
Fe: ” | | 
| | 7: | 
| — 3 118 | 
| | | 
— 1! 120 
| 
| о 1 IIS o | 
| 5 , 118 1,3 
| 10! | 123 1,4 | 
i langsame Senkung und 
| 15 | 124 1,5 Wiedererholung des 
Druckes. 
| 20! 118 1,5 dito immerfort. 
25 118 1,5 
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6"° h. 


zə h. | 


Zeit in 


Minuten 








Blutdruck in 


90 
86 
81 


80 





i Einlaut in 


369 cem. 


100 ccm. HNa, As O, = 0 403 g. As. 
36,9 


Acid. arsenicosum 0.532 


Protokoll N’ 3. 


SO] 


Immer noch Senkungen 
des Druckes und Wie- 
dererholungen 


Unruhe, Senkung. 


Atemzüge tief. Corneal 
— rellex erloschen. 

Pulse schlecht. 

Pulse schlecht: 

atmet noch. 

tiefeschnappende Atem- 
züge. Puls fehlt. 


— 0,149 2. As. = 0,0827 g Aspro Ke Tier 


"As, Oy = 0,403 "/, Аз. 


Kaninchen 9 1800 g.; 3,0 g. Urethan intravenos, 


Blutdruck vorher 132 mm. Hg. 





a 


i 


| 


Zeit in 
Minuten 








132 
134 


135 


Blutdruck in 


Einlauf in ` 


| mm. cem. | 


— 
| | 


5°’ h. 
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| Zeit in Blutdruck in | Einlauf in 

Minuten | mm. ccn, 
2... ——— 
| o. 130 | 
| 5 118 1.8 | 
| 10 109 1.6 
| E 66 1.7 
| 20! 51 1.5 
i 25 38 1.5 

| Pulse selten und klein 


Atmung selten und 
33 24 0.5 oberflächlich 


| 

| 

30! 29 1.6 
Herz steht + 


1 1 
10.2 CCM. | 
i i 


100 ccm, der Losung enthalten 0.403 g. As. 
102 — — — — 0.041 g. As. = 00227 g As pro Kg. Tier 


Protokoll N° 4. 


Natrium arsenicosum 0,532 °/, As, O, = 0.403 °/, As 
Kaninchen & 1780 g. 20g. Urethan intravenos 
Blutdruck vorher 130 mm Hg. 


dica : A : | 
Zeit in Blutdruck in Einlauf in | 
Minuten mm ` ccm 
| 
— 5 130 | | 
i 
— 3 130 
| 3 130 
— H 138 
| 
i o" 130 Ə 
| 
| 
ә 126 E 
| 
| 10! 122 ie 
15 96 1.4 
| 20! 72 I. 
7 4 Unruhe 
25 56 1.4 Unruhe 
| | Atemzüge gross 
| So m tod Il Atem stossweise 
35 ды 1.4 | Atem selten 
| Atemzùge schnappend, 
40 22 1.4 | krampfhaft. 
45 14 1.5 Atemzùge schnappend, 
Herz steht. + 
12,6 ccm ! 


100 ccin der Losung enthalten 0,403 g. As. 
12.0 — — — 0.0518. As, = 0,0236 g As pro Kg.Tier. 


әлә 
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Ausserdem wurde noch ein Versuch mit einer Arseniklösung in 
10 facher Verdünnung der oben angewandten Konzentration, also 
mit 0,0403 %, As angestellt. 


Protokoll N’ 5. 


Natrium arsenicosum. 00532 °/, ASO, = 0,0403 Jo As in 0,9 °/o NaCl 
Kaninchen & schwarz 1780 g.; 2g Urethan intravenös. 


Blutdruck vorher 108 mm Hg. 













Blutdruck in Einlauf in 


cem. 


| Zeit in 
Minuten 


500 h 


6% h 





30,1 ccm 


Da keinerlei Erscheinungen von seiten des Blutdrucks auftreten, wird jetzt weiterhin 
eine zehntach hoher konzentrierte Lösung, wie in der früheren Versuchen benutzt. 


Io X mehr = 0,532 °/o As,O, 
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2262. 00.00 0 2... 





— —— — i AA nn nn 








Zeit in Blutdruck in | Einlauf in 
Minuten | mm i ccm 


| 





105! 66 | | 
110' 56 | 1,3 
115 | 40 | 1,3 
7h 120 | 18 Ä 1,3 
| 
125’ | 20 1,3 
130 | 20 | 1,3 
133' + | Einlauf 
| | abgestellt 
| 6,5 ccm. 
30.1 ccm der ersten Losung enthielten 0.012 g As 
6.5 » » zweiten » ” 0.014 g ÅS 
das Tier hat also im ganzen erhalten 0.026 g As = 0,0146 g. As pro Kg Tier 


Im Anschluss hieran führte ich in derselben Weise noch einige 
Blutdruckversuche mit Atoxyl und Salvarsan aus. 


Protokoll N° 6. 
Atoxyl. 
Kaninchen Â 2300 g.; 1,0 gr. Urethan (10 “/,) intravenus. 


Blutdruck vorher 123 mm. Hg. 


Zeitin ‘Bludruckin! Einlauf in 
Minuten mm. cem. 


Einlauf von 7.684 "/, 
Atoxyllósung in 
Frosch:Ringer 

== 4.0403 2. As. 


Anfang 





Ii 15 124 1,5: 1 

20 122 1.5 | Hautig Unruhe 
25. 119 1.5 | 
30! 125 1.5 | 

| 35 121 Бәз | 

| A0 116 147 

| 45' 115 1.5 | 
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— 


Zeit in | Blutdrack Einlauf in 








Minuten in mm. cem. 
| 
i 50! 117 1.5 
55! 119 1.5 
– бә 112 | 1.5 | = 1,386 g. Atoxyl 
05 112 | 1.5 | 270700 
| ° ı Stunde. 
| 70! 100 1:0 | 
i 75 106 1.5 
80! 100 1.5 
| 85 104 I.5 
x 102 ro 
05 102 1.9 Cornealreflex A. 
: 100" 100 1.5 
105' 100 1.5 
110' 98 x AS 
115 99 1.5 
120 96 Du) 
125 98 1.5 
| 130 90 1,9 | 
135 96 1.5 | 
140 96 1.5 | | 
| 145 94 1.5 | 
| 150! 96 1.5 | 
| 





44.8. com, = 3.442422 g. Atoxyl. 


Nachmittag tot aufgefunden, schon steif (also gestorben innerhalb 2 Stunden nach 
dem Versuch.) 


Das Tier erhizlt im ganzen 0.722 g. As. == 0,313913 g. As pro Kg. Tier. 
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Zeit in | Blutdruck in Einlauf in 
Minuten | mm. ccm. 


| i 

















105' | 66 
110! | 56 | 1,3 
115 40 1,3 
| 120 | 18 1,3 
| 125! | 20 | 1,3 
130 | 20 1,3 
| 133' +. Einlauf 
| abgestellt 
| 6,5 cem. 
30.1 ccm der ersten Losung enthielten 0.012 g As 
6.5 ə " zweiten » " 0.014 g As 
das Tier hat also im ganzen erhalten 0.026 g As = 0,0146 g. As pro Kg Tier 


Im Anschluss hieran führte ich in derselben Weise noch einige 
Blutdruckversuche mit Atoxyl und Salvarsan aus. 


Protokoll N° 6. 
Atoxyl. 
Kaninchen Â 2300 g.; 1,0 gr. Urethan (10 "/,) intravenos. 


Blutdruck vorher 123 mm. Hg. 


Zeit in |Bludruckin| Einlauf in 
Minuten mm. cem. 
- ` ui 
Anfang | Einlauf von 7.684 "/, 


Frosch:Ringer 
== 4.0403 °], AS. 





Atoxyllösung in 
124 1. 
Haufig Unruhe 


125 I. 


LA 
о, 
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Zeit in buda: Einlauf in 


Minuten | in mm. | ccm. 


50' 117 1.5 
55' 119 1.5 | 
Gol 112 1.5 | = 1,386 g. Atoxyl 
= 0,072 g Asin 

SS 112 | 2.5 1 Stunde. 
70! 100 1.5 | 
2. 106 1.5 
Sol 100 1.5 
85 104 1.5 
90 102 1.5 | 

| 05 102 1.5 Cornealreflex +- 

” | 100! 100 1.5 | 

| 105 100 15, 
110' 98 155 | 

| 115 99 1.5 

120' gö 1.5 

| 
125 98 1,5 ° 

| 130 go 1.5 
135 06 145 | 
140/ 96 125 | | 
145 04 1.5 | | 
150! 96 I.5 | | 





44.8. com. = 3.442422 g. Atoxyl. 


Nachmittag tot aufgefunden, schon steif also gestorben innerhalb 2 Stunden nach 
dem Versuch.) 


Das Tier erhizlt im ganzen 0,722 g. As. == 0,313913 g. As pro Kg. Tier. 
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Protokoll N® 7. 
Saivarsan 1°}, 
Kaninchen & 1,0 g. Urethan intravenos (10 Su), 
Blutdruck 108 mm. Hg. 
Zeit in Blutdruck |  Einlaufin 
Minuten in mm. | ccm. 





Anfang 112 i 
| 
> 118 2.5 FA 
10' 110 1.6 y 
| , | 1 °/, Salvarsan 
| 15 - nə. | | in Ringer (alkalisch). 
| 20! 111 1.8 | 
| | 
| 25 110 0.0 I’ 
| 
Schlauch verstopft daher abgebrochen. = 


7.9 ccm 1°, Salvarsan (alkalisch) macht in 20! nichts. 


Das Tier hat in ganzen erhalten : 0,027 g AS. 
Protokoll No 8 
Salvarsan 2°}, (alkalisch) 


Kaninchen 9 1500 g. 1,0 g. Urethan 10°/ (intravenos). 
Blutdruck, vorher 102 mm. Hg. 





Zeit in | Blutdruck 
Minuten | in ccm. 





Einlauf in | 
cem. 














1 
Anfang >. 
5! 102 1.5 
10! 101 1.5 Salvarsan 
| 15 92 15 2 jo 
20! 88 1.5 weicher Stuhl ... 
| | Vene 
25! 84 15 immerfort weicher Stuhl 
(Druckflasche 
30' 76 10 zusammem 8,5 ccm. or 
Schlauch gereinigt Capillare,. 
35' 76 o o 
40 75 0.0 | Kotabgang Unruhe, fast 
| Krampfe 
| 44 13 1.1 | 
| 9.6 cem. 


Salvarsan 0,3 : 15,0 Ringer + 11 Tropfen 15 o/o NaOH. 
Das Tier hat im ganzen erhalten : 0.065 g. As. 


= 0,04333 g As pro Kg. Tier, 
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Protokoll No 9. 
Salvarsan 2 °/, (alkalisch) 
Kaninchen è 1500 g.; 1,0 g. Urethan (10 °/ intravenos) 


Blutdruck vorher 106 mm Hg. 





— ——— — ——— —— —— .“— 





Zeit in 
Minuten 


Blutdruck in Einlauf in 
mm mec 











Unruhe 





Peristaltik 


Unruhe, Kotabgang 


Atmung bisher regelmas- 
sig, steht plotzlich, 
Herzschlag gut, Druck 


39! 2 o, sinkt allmahlich. Corne- 
i = alreflex fehlt (als die At- 


| ia Seni mung aufhörte) 
+ 


Salvarsan 0,3 : 15,0 Ringer alkalisch (12 Tropfen aut 15 ccm von einer (3 og Na O H). 


Das Tier hat in ganzen erhalten : 0,071 g. As. = 0,0473333 g. As pro Kg. Tier 


Protokoll N° 10. 
Salvarsan 2 °/, (alkalisch) 
Kaninchen 9 2300 g., 1,0 g. Urethan intravenos (10 °/,). 


Blutdruck vorher ; 120 mm. Hg. 








Zeit in Blutdruck ini Einlauf in 
1 Minuten mm. ccm. 


Anfang Ä 
| 
| 


| 


l Einlauf von Salvar- 
sanlosung in die 
Vene. 

(Drucktlasche, Ca- 
pillare). 


Schlauch 
gereinigt 
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mei i Si — x See E RE SIR EE ee eel 


i i | 


Zeit in |Blutdruckin| Einlauf in! 
Minuten mm. ccm. 





40! 83 1.6 | 
| 45 o 1.1 | 
| 50 41 155 | 
| 57 28 1.5 | 
| 
58! + | 
In 55' = 13.8 ccm. Salvarsan (0.6 : 30.0 Ringer zur Lösung mit 15 °/ 


Na OH — 23 Tropfen — gerade notwendig versetzt). 
2 °/, Salvarsan = 0.68 9/, Аз. (34 9), Аз ип Salvarsan). 


Das Tier hat in ganzen erhalten : 0.094 g. As = 0.0408695 g. As pro Kg. Tier. 


Man sieht daraus, dass bei einem Kaninchen von 2800 g cin 
Einlauf von 44,8 ccm Atoxyllósung in 150 Minuten noch keine 
nennenswerte Aenderung im Blutdruck hervorrief. Das Tier hatte 
im ganzen 0,722 g As erhalten. 

Viel giftiger erscheint dagegen das Salvarsan. In 1 %, iger 
Lösung ruft es in 20 Minuten (zu 7,9 ccm einlaufen gelassen) allerdings 
noch keine Veränderung des Blutdruckes hervor. Wohl aber wirkt eine 
2 Din ige Lösung in Menge von 10-14 ccm| bei Tieren von 1500- 
2500 gr unter starker Blutdrucksenkung in etwa 3/4 Stunden tötlich. 
Die Arsenmenge, welche die Tieren erhielten. betrug 0.04 g pro 
Kilo Tier. ` é ‘ 

Die Salvarsanlösung war zu diesen Versuchen genau nach Angabe 
der Farbwerke so hergestellt worden, dass der Ringerlösung in 
welcher das Salvarsan gelöst werden sollte, einige Tropfen res", 
Natronlauge zugefügt wurden, d. h. gerade so viel wie zur dauern- 
den Lösung nötig war. Die Lösung war also alsdann schwach alka- 
lisch. Es scheint notwendig festzustellen, so nicht der Einlauf einer 
derartig alkalisch reagierenden Flüssigkeit allein schon genügte, um 
die nach dem Salvarsaneinlauf beobachteten Schädigungen hervor- 
zurufen. 

Zu diesem Zweck wurde einem Tier von 1650 g eine Ringer- 


ә 


lösung cinlaufen gelassen, welcher genau so viel Natronlauge zuge- 
setzt war, wie den verwandten Salvarsanlosungen. 
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Protokoll N° Il. 


Zu Salvarsan. Controlle mit Lauge allein. 


Kanin:hen è 1650 g.; 1,0g. Urethan intravenos. 


Blutdruck vorher 128 mm. Hg. 





| 128 


Anfang 

5! | 125 

10 126 

15 124 

20 123 

25' 124 

3o' 124 

35' 123 

40 126 

45 124 

50! 122 

55 | 125 

Go 124 

65' 120 

70 119 

75) 120 

80! 121 

| 85 121 
| (0 120 
Ä 95 | 120 
100 120 


| Zeit in | Blutdruck | Einlauf in 


| Minuten | in mm. | cem. 


1,3 


1,2 


0,9 


0,6 


H 











Einlauf von Ringerlosung mit 
NaOH. 


12 Tropfen einer 15 9/o NaOH 
| auf 30 ccm, d. h. die Alkaleszenz 
der Salvarsanlosung 0,6 : 30 


(zusammen 
14,2 in1 Ah.) 


21,4 ccm, der Lauge in 100 


Man sieht, aus diesen Versuchen, dass selbst nach 100 Minuten 


langem Einlauf der Blutdruck keine Spur einer Senkung zeigte und 
auch sonst keinerlei Erscheinungen an dem Tier auftraten. 


An den Salvarsanversuchen fiel ferner eine deutliche Beem- 
flussung der Darmtätigkeit auf, welche nach einiger Zeit in Er- 
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scheinung trat. Zunächst setzte starke Peristaltik mit Kotabgang 
ein, alsdann wurde fortwährend weicher Kot entleert. 

Der Tod trat in der Weise ein, dass die Atmung ziemlich plötz- 
lich stillstand, gleichzeitig der Cornealreflex verschwand und der 
Blutdruck ganz rapide sank, während das Herz noch einige Minuten 
fortschlug. 

Man sieht aus diesen Versuchen, dass also auch beim Warm- 
blüter ein deutlicher Unterschied in der Giftwirkung zwischen arse- 
niger Säure und Arsensäure nachzuweisen ist. Diese Wirkungen 
erstrecken sich auf das Verhalten der Zirkulation. Die Vasomotion 
wird durch arsenige Säure stark, durch Arsensäure nur wenig ge- 
schädigt. Daraus ergibt sich, dass die bei den Versuchen mit inner- 
licher (subkutaner) Darreichung in Erscheinung tretenden Darm- 
wirkungen ‘und anderen Vergiftungserscheinungen welche den Tod 
der Tiere herbeifiihrten, nicht in direktem Zusammenhang stehen 
mit diesen Schädigungen der Vasomotion, welche beim intravenösen 
Einlauf einzig und allein zu beobachten sind. 

Zu berücksichtigen ist allerdings die Möglichkeit, dass ım 
Organismus, wie die Bınz-SCHULZ’sche Theorie annimmt. eine 
Reduktion der Arsensäure zu arseniger Säure eintritt, sodass sich 
die Giftwirkung der letzteren auch nach Eingabe von Arsensäure 
aber nur allmählich und später entwickeln könnte. 

Wir haben aber oben in der Tabelle I einen Versuch regıs- 
triert, bei welchem nach subkutaner Eingabe von arsensaurem' Natron 
ein Kaninchen bereits nach 7 Stunden ‘verendet ist. Dieses Tier 
hatte 0,018 g As pro Kilogramm Tier erhalten. Ein anderes Tier 
(n! 5), welches 0,010 gr. As in Form von arsensaurem Natron 
subkutan crhalten hatte, lebte 3/4 Tage. | 

In der Tabelle der parallellen Versuche mit arseniger Saure 
sehen wir aber, dass ein Tier, welches 0,010 gr As pro Kilogramm 
Tier in Form von arseniger Säure subkutan erhalten hatte, auch 
erst nach 1 2 Tag kestorben war. Also ein Unterschied in der 
Schnelligkeit des Eintretens der deletären Wirkungen ist zwischen 
den Versuchen mit arseniger Säure und Arsensäure nach subkutaner 
Injektion nicht festzustellen. . 

Es spricht dies jedenfalls nicht für die Richtigkeit der Annahme 
dass Arsensäure erst nach ihrer Reduktion zu arseniger Säure inner- 
halb des Organismus giftig würde. Man müsste danach vielmehr zu 
der Ansicht neigen, dass die grössere Giftigkeit der arsenigen Säure 
auch beim Warmblüter zurückzuführen sei auf gewisse schädliche 
Wirkungen, die nur ihr. nicht der höheren Oxydationsstufe des Arsens, 


der Arsensaure zukommen. 
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Wir haben ja in den oben wiedergegebenen Blutdruckversuchen 
den Beweis dafür gebracht, dass die Vasomotion durch arsenige 
Säure bedeutend stärker geschädigt wird als durch Arsensäure. Wenn 
sich diese Unterschiede in der Wirkung nicht bei Versuchen mit 
subkutaner Injektion der Lösungen beim Warmblüter zeigen, so ist 
dies wohl auf die Vorgänge der Resorption zurückzuführen, welche 
bei dieser Art der Darreichung das Eintreten von Giftwirkungen 
verlangsamen bezw. aufhalten können. 

Jedenfalls sehen wir, dass ¡ber Ausschaltung der Resorptions- 
vorgänge auch der Warmblüter, ganz ebenso wie die niederen Tiere. 
eine geringere Empfindlichkeit gegenüber der Arsensiure im Ver- 
gleich zur arsenigen Säure zeigt. 


Dürfen wir aus diesen Befunden irgendwelche Schlüsse auf die 
Arsentherapie ziehen ? Wir pflegen meist das Arsen in Form von 
arseniger Säure bezw, als 3-wertiges Arsen zu verwenden. Daneben 
werden aber auch, wie oben schon gesagt. Arsenverbindungen mit 
5-wertigem Arsen verwandt. Ist nun ein Unterschied in der 
therapeutischen Wirkung bei diesen zwei Gruppen von Arsenver- 
bindungen anzunehmen ? Wohl nicht, denn wir geben ja alle dicse 
Substanzen innerlich bezw. subkutan und schaffen also Verhältnisse, 
wie sie bei den entsprechenden Versuchsreihen an Kaninchen, die 
oben mitgeteilt sind, gegeben waren. Und da wir doch annehmen 
müssen, dass auch die « heilsamen'» Wirkungen des Arsens, über 
deren Wesen wir ja noch vollkommen im Unklaren sind, als Zell- 
wirkungen analog den deletären Wirkungen aufzufassen sind, wie 
wir sie im Verlauf von Vergiftungen am) Menschen oder im Tier- 
versuch beobachten (Darmwirkungen etc.), so haben unsere Versuche 
ergeben, dass gerade diese Wirkungen mit derselben Stärke und 
nach denselben As-Dosen auftreten, ganz gleichgültig. ob man das 
Arsen ın Form von arseniger Säure oder von Arsensäure subkutan 
dargereicht hat. x“ 

Andererseits wird es uns durch diese Versuche verständlich 
warum bei der Bekämpfung von Lebewesen im Organismus, wie 
bei der Arsentherapie gegenüber der Spirochaete pallida die 3-wer- 
tigen As-Präparate bei weitem wirksamer sind, als die 5-wertigen, 
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